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Роль препаратов мочевины 
для местного применения 
в профилактике поражений 
нижних конечностей 
у больных сахарным диабетом

О.В. Удовиченко 
Адрес для переписки: Олег Викторович Удовиченко, ovu2003@mail.ru

Городская 
поликлиника № 22 

Департамента 
здравоохранения 

г. Москвы

Синдром диабетической стопы  является одним из поздних 
осложнений сахарного диабета (СД). Диабетические язвы 
стоп плохо поддаются лечению, часто рецидивируют и могут 
приводить к ампутациям нижних конечностей у больных СД. 
В основе образования язв лежит сухость кожи стоп вследствие 
нейропатии. Поэтому коррекция сухости кожи стоп является важным 
фактором профилактики диабетических язв стопы. 
В статье приведены результаты исследования эффективности 
препарата Бальзамед® интенсив, содержащего мочевину, в отношении 
нормализации состояния кожи стоп у 45 пациентов с СД 1 и 2 типа 
и ксерозом стоп по сравнению с увлажняющим кремом на основе 
глицерина (препарат сравнения). Показано, что Бальзамед® интенсив 
более эффективно уменьшает сухость кожи и хорошо переносится 
пациентами.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, сухость кожи, 
Бальзамед интенсив 

Синдром диабетической 
стопы (СДС) является 
одним из поздних осложне-

ний сахарного диабета (СД). СДС 
диагностируется у 4–10% пациен-
тов с СД. При этом около 85% по-
ражений составляют трофические 
язвы стоп [1]. Несмотря на успехи 

в изучении патогенеза заболевания 
и его осложнений, диабетические 
язвы стоп плохо поддаются лече-
нию, часто рецидивируют и могут 
приводить к ампутациям нижних 
конечностей у больных СД [2]. 
Более редкими поражениями 
являются абсцессы, флегмо-

ны, остеомиелит, тендовагинит, 
гнойный артрит и  другие про-
цессы, развивающиеся либо как 
осложнение трофической язвы, 
либо первично. К  СДС относит-
ся негнойное деструктивное по-
ражение скелета конечностей  – 
диабетическая остеоартропатия, 
которая является одним из ослож-
нений диабетиче ской нейропатии, 
а также последствия перенесенных 
ампутаций в пределах нижних ко-
нечностей, выраженные деформа-
ции стоп и др.
Основными патогенетическими 
механизмами, приводящими к по-
ражению нижних конечностей 
при СД, являются диабетическая 
полинейропатия и  макроангио-
патия. Исходя из патогенеза была 
предложена следующая классифи-
кация СДС:
 ■ нейропатическая форма; 
 ■ нейроишемическая форма; 
 ■ ишемическая форма. 

У 50–70% пациентов с СДС наблю-
дается нейропатическая форма, 
у  25–45%  – нейроишемическая 
и 5–10% – ишемическая.
Поскольку на  стопы приходит-
ся повышенная нагрузка, они 
травмируются чаще других час-
тей тела, в  особенности при СД. 

Клинические исследования



5
Эндокринология. № 4

Из-за  сниженной иннервации 
больные не  замечают мелких 
травм: потертостей, ушибов, тре-
щин, порезов. А из-за связанных 
с СД нарушений кровообращения 
снижается защитная функция тка-
ней, и самая незначительная трав-
ма способна привести к образова-
нию долго не заживающей раны, 
которая при попадании инфекции 
превращается в язву. 
Нарушение целостности кожи 
стопы происходит по разным при-
чинам: однократное механическое 
(травматизация кожи при под-
стригании ногтей, срезании мозо-
ли и др.) или термическое (ожог) 
повреждение из-за нарушения бо-
левой и  температурной чувстви-
тельности, сдавление тесной обу-
вью (пациент может не ощущать 
дискомфорт из-за диабетической 
нейропатии), перегрузка опреде-
ленных участков стопы из-за  ее 
деформации. На этих участках об-
разуются локальные гиперкерато-
зы, которые в свою очередь увели-
чивают давление на кожу данных 
участков при ходьбе. Под мозолью 
происходит кровоизлияние с по-
следующим нагноением и форми-
рованием подкожного или внут-
рикожного абсцесса. 
У  б ольшинс тва пациентов 
с  СД  процесс образования язвы 
начинается с  трещины сухой 
кожи. Сухость кожи, или ксероз, 
приводит к образованию трещин 
огрубевшей кожи, которые яв-
ляются воротами для инфекции, 
особенно при язвах в  пяточной 
области у  пациентов с  наруше-
ниями артериального кровотока 
(ишемией конечности). Ксероз 
стоп является следствием как 
общей дегидратации на фоне де-
компенсации СД, так и автоном-
ной (вегетативной) диабетической 
нейропатии, которая нарушает 
иннервацию и  регуляцию пото-
вых желез. Следовательно, ксероз 
кожи стоп не косметическая про-
блема, а звено патогенеза СДС.
Главная причина патологической 
сухости кожи стоп при СД  – на-
рушение функции потовых желез 
кожи стопы вследствие диабети-
ческой нейропатии [3]. Зона нару-
шений потоотделения обычно рас-

положена дистально и имеет форму 
носков (со временем распростра-
няясь все выше), а проксимальнее 
от этой зоны потоотделение может 
быть, наоборот, увеличено. Иногда 
зоны нарушенного потоотделения 
располагаются пятнами. Ангидроз 
стоп приводит к образованию тре-
щин на коже. Особенно это опасно 
у пациентов с ишемией конечнос-
ти, которая является дополнитель-
ным фактором истончения кожи 
и  при которой резко нарушается 
способность кожи к заживлению 
мелких повреждений. 
Для диагностики нарушений по-
тоотделения на стопах можно ис-
пользовать новый инструмент  – 
Neuropad, который представляет 
собой нейроиндикатор в виде плас-
тыря. Пластырь меняет цвет, если 
кожа влажная. С  его помощью 
можно определить наличие или 
отсутствие потоотделения на коже 
стоп. Это самый простой скринин-
говый тест (пациент может прово-
дить его самостоятельно) для ран-
него выявления диабетической 
нейропатии. Результаты данного 
диагностического теста хорошо 
коррелируют с другими методами 
выявления диабетической поли-
нейропатии [4, 5]. 
Установлено, что сухость кожи 
стоп более выражена у пациентов 
с СД и язвами стоп, нежели у па-
циентов с  СД, не  имеющих язв 
[6]. Если полученные результаты 
будут подтверждены в  проспек-
тивном исследовании, сухость 
кожи следует включить в список 
диагностических признаков груп-
пы повышенного риска СДС (яз-
венных дефектов) [6].
Необходимо помнить, что устра-
нение сухости кожи может и  не 
снизить риск образования язв, так 
как сухость – это следствие нейро-
патии (известного патогенетиче-
ского фактора диабетических язв), 
а не ее причина. 
У большинства пациентов сухость 
кожи стоп под действием обыч-
ных косметических средств устра-
няется слишком медленно. Кроме 
того, традиционно применяемые 
жирные кремы создают неприят-
ное ощущение на коже, что зачас-
тую приводит к  отказу пациен-

тов от местного лечения ксероза. 
Поэтому необходимы препараты, 
быстро и эффективно устраняю-
щие сухость кожи и  формирую-
щиеся трещины. Такие лекарст-
венные средства уже появились 
на фармацевтическом рынке. Это 
препараты, содержащие мочеви-
ну. Они не только смягчают кожу, 
но  и восполняют дефицит воды 
в роговом слое эпидермиса.
Крем с  мочевиной (карбамидом) 
помогает связывать влагу в рого-
вом слое, снижает воспаление и де-
зинфицирует. Мочевина усиливает 
регенерацию кожи и повышает ее 
защитные функции, способствует 
отшелушиванию рогового слоя, 
не допуская образования трещин.
Эффективность разных по соста-
ву кремов и бальзамов для кожи, 
содержащих мочевину, изучали 
в  ряде исследований с  участием 
пациентов с СД. В одних работах 
эффективность этих препаратов 
оказалась выше эффективности 
традиционных косметических 
средств на основе жиров и масел 
[7–9]. В  других исследованиях 
была показана схожая эффек-
тивность традиционных средств 
и  препаратов с  мочевиной, 
но из-за более приятных ощуще-
ний при нанесении предпочтение 
отдавалось последним, в  резуль-
тате повышалась приверженность 
пациентов к лечению [10].
В 2012 г. было проведено рандоми-
зированное исследование с целью 
сравнения эффективности пре-
парата, содержащего 5% мочеви-
ны, а также аргинин и карнозин, 
и увлажняющего крема на основе 
глицерина. В исследовании участ-
вовало 40 пациентов с СД 2 типа. 
Эффективность препарата оцени-
валась в  слепом режиме (иссле-
дователь не  знал, какое средство 
применялось) по визуальной ана-
логовой шкале и  полуколичест-
венной шкале DASI (Dry Skin Area 
and Severity Index – индекс площа-
ди поражения и тяжести пораже-
ния сухой кожи). Препараты при-
менялись два раза в день в течение 
четырех недель. Препарат, содер-
жащий мочевину, показал более 
высокую эффективность по обоим 
методам оценки [11].

Клинические исследования
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Однако следует помнить, что раз-
ные препараты, содержащие мо-
чевину, имеют разное количество 
вспомогательных компонентов, 
поэтому не  являются идентич-
ными. 
В связи с неоднозначностью име-
ющихся данных и  отсутствием 
подобных работ в отечественной 
литературе автором было прове-
дено исследование эффективно-
сти крема, содержащего мочеви-
ну, в  отношении нормализации 
состояния кожи стоп у пациентов 
с СД.

Материал 
и методы исследования
В исследовании участвовало 45 па-
циентов с СД 1 или 2 типа и сухо-
стью кожи стоп, не вызванной дер-
матологическими заболеваниями 
(ихтиоз и т.п.). У шести пациентов 
в  анамнезе СД  1 типа, у  39  – СД 
2  типа. Средний возраст боль-
ных  – 60 ± 12 лет, длительность 
заболевания – 13 ± 7 лет. Пациен-
ты были разделены на две группы. 
Терапия проводилась препаратом 
Бальзамед® интенсив и  препара-
том сравнения.
В  состав препарата Бальзамед® 
интенсив (компания «Эспарма», 

Германия) входит мочевина (10%), 
вода, децилолеат, пантенол (про-
витамин В5), токоферола ацетат 
(витамин Е), глицерин, полигли-
церо-2-диполигидроксостеарат 
(Дегимульс® PGPH), линоленовая 
кислота (витамин F), сульфат маг-
ния, стеарат цинка, масло авокадо, 
масло жожоба, масляный раствор 
витамина А, метилпарабен, про-
пилпарабен.
Состав препарата сравнения: вода, 
моностеарат глицерина, масло 
оливковое, воск эмульсионный 
и  пчелиный, стеарин косметиче-
ский, ланолин, масла ментоловое 
и чайного дерева, экстракты дуба, 
календулы, ромашки, зверобоя, 
крапивы, чистотела, подорож-
ника, солодки, тысячелистника, 
сосны, метилпарабен, пропилпа-
рабен, трилон Б.
Исследование включало оценку 
степени сухости кожи стоп, ощу-
щений пациента при применении 
препарата (с  помощью опроса), 
выполнения рекомендованного 
режима лечения.
Состояние кожи оценивали 
при осмотре пяточных об-
ластей пациента в  положении 
лежа на животе, выраженность 
диабетиче ского ксероза кожи 
определяли по  шкале Exelbert 
(табл. 1) [12]. 
Нормальность распределения 
изучаемых показателей была 
подтверждена сопоставлени-
ем среднего и  медианы. Данные 
представлены в виде средних ве-
личин и стандартных отклонений 
(M ± SD). При сравнении групп 
для оценки достоверности разли-
чий использовался непарный кри-
терий Стьюдента (для количест-
венных параметров) и  критерий 
хи-квадрат Пирсона (для качест-
венных).

Дизайн исследования
Исследование предполагало три 
визита врача: в начале исследова-
ния, через месяц терапии, через два 
месяца. Первый визит: пациентам 
первой группы (n = 23) для прове-
дения терапии был назначен пре-
парат Бальзамед® интенсив. Способ 
применения: нанесение на  сухие 
участки кожи стоп два раза в день 
в течение месяца. Пациенты второй 
(n = 22) получали препарат сравне-
ния (наносился в том же режиме). 
Второй визит: пациентам первой 
группы назначен препарат сравне-
ния, второй – Бальзамед® интенсив 
(также для применения в течение 
месяца). Была проведена промежу-
точная оценка результатов приме-
нения препаратов. Во время треть-
его визита сделана итоговая оценка 
результатов. 

Результаты и обсуждение
Исходно группы достоверно 
не различались по основным па-
раметрам (табл. 2).
Результаты показали, что при 
применении бальзама Бальзамед® 
интенсив и препарата сравнения 
достоверно уменьшилась сухость 
кожи (табл. 3, рисунок). При этом 
Бальзамед® интенсив оказывал до-
стоверно более выраженное дейст-
вие (p < 0,05) как в первой группе, 
так и во второй: проявления диа-
бетического ксероза в  среднем 
снизились на  44% (против 22% 
на фоне препарата сравнения).
С  клинической точки зрения 
имеет значение число пациентов, 
у которых произошло значитель-
ное (не  менее чем на  50% (очень 
хороший эффект лечения) или 
не  менее чем на  33% (хороший 
эффект)) уменьшение степени су-
хости кожи, а также число боль-
ных, не  ответивших на  лечение 

Таблица 1. Шкала оценки сухости кожи [12]

Состояние кожи Баллы
Нормальная кожа 0
Нерезко выраженные чешуйки 1
Множество чешуек 2
Небольшое количество «многоугольников» 3
Умеренное количество «многоугольников» 4
Выраженная «сеть многоугольников» 5
Поверхностные трещины 6
Трещины умеренной глубины 7
Глубокие трещины (кровоточащие и т.п.) 8

Таблица 2. Характеристика пациентов первой и второй групп

Показатель Первая группа Вторая группа p

Возраст, годы 58 ± 13 64 ± 10 > 0,05

Пол (м/ж), % 45/55 41/59 > 0,05

СД 1 типа/СД 2 типа, % 11/89 13/87 > 0,05

Длительность СД, годы 12 ± 7 14 ± 9 > 0,05

Степень сухости кожи, баллы 5,3 ± 1,6 4,6 ± 1,8 > 0,05

Клинические исследования



7
Эндокринология. № 4

(сухость кожи уменьшилась не-
значительно  – менее чем на  33% 
(недостаточный эффект лече-
ния)). Результаты продемонстри-
ровали преимущество препарата 
Бальзамед® интенсив перед препа-
ратом сравнения (табл. 4). 
Данные, полученные после пер-
вого месяца применения, отра-
жают эффективность препарата 
у пациентов без предшествующей 
топической терапии. Как видно 
из табл. 3 и рисунка, эффект обоих 
препаратов по окончании второго 
месяца применения был менее вы-
ражен, что закономерно, учитывая 
частичную ликвидацию ксероза 
после первого месяца лечения. При 
этом различия в  эффективности 
препаратов были достоверны как 
по окончании первого месяца тера-
пии, так и второго (табл. 3).
Практическую пользу принесло 
бы выявление факторов, влия-
ющих на  эффективность препа-
рата. Это позволило бы прогно-
зировать эффект применяемых 
средств (очень хороший, хороший 
или недостаточный) еще до начала 
лечения. Однако при проведении 
корреляционного анализа корре-
ляции между эффектом препарата 
Бальзамед® интенсив и  другими 
исследовавшимися параметрами 
(возраст, длительность СД, исход-
ная степень сухости кожи, степень 
соблюдения предписанного ре-
жима лечения и приятные/непри-
ятные ощущения пациента при 
нанесении препарата) выявить 
не удалось (r < 0,03, p > 0,05).
Доля пациентов, плохо соблю-
давших предписанный режим 
применения, среди получавших 
Бальзамед® интенсив и  препарат 

сравнения достоверно не различа-
лась – 11 против 8% (p > 0,05), что 
косвенно свидетельствует об оди-
наково хорошей переносимости 
обоих препаратов. Можно конста-
тировать, что небольшое число 
пациентов, плохо соблюдавших 
предписанный режим лечения, 
не  оказало заметного влияния 
на результаты исследования.
Субъективные ощущения при на-
несении препарата Бальзамед® ин-
тенсив 57% пациентов описывали 
как приятные, 6% – как неприят-
ные и 29% – как нейтральные. Это 
соотношение не отличалось досто-
верно от такового для препарата 
сравнения (p > 0,05). В целом при 
применении Бальзамеда интен-
сив не возникало проблем с субъ-
ективной оценкой пациентами 
препарата, и  даже при описании 
ощущений как неприятные они 
продолжали его использовать. 

Заключение
Ксероз кожи стоп не просто кос-
метическая проблема, а проявле-
ние диабетической автономной 
нейропатии и  звено патогенеза 
СДС. 
Проведенное исследование пока-
зало, что препарат Бальзамед® ин-
тенсив достоверно лучше устра-
няет сухость кожи стоп, чем крем 
на  основе растительных масел. 

Данные литературы в целом под-
тверждают полученные резуль-
таты. Субъективные ощущения 
пациентов при использовании 
Бальзамеда интенсив оказались 
не хуже, чем при использовании 
препарата сравнения. При этом 
важно учитывать, что ощущения 
пациента при нанесении пре-
парата на  кожу не  коррелируют 
с эффективностью препарата при 
длительном применении, и  па-
циентов следует предупреждать 
об этом. 
Без сомнений, профилактика 
язвенных дефектов стоп не  ог-
раничивается только лишь борь-

Таблица 3. Состояние кожи стоп в двух группах на фоне проводимой терапии (оценка по шкале Exelbert), баллы

Группа Препарат 
Степень сухости кожи

Эффект p 
до лечения/после p 

до лечения после лечения

Первый месяц

Первая Бальзамед® интенсив 5,3 ± 1,6 2,9 ± 1,6 -2,4 ± 1,7 < 0,001 0,005

Вторая Препарат сравнения 4,6 ± 1,8 3,5 ± 2,0 -1,2 ± 1,0 0,003

Второй месяц

Первая Препарат сравнения 2,9 ± 1,6 2,2 ± 1,7 -0,6 ± 0,9 0,001 0,04

Вторая Бальзамед® интенсив 3,5 ± 2,0 2,2 ± 1,8 -1,4 ± 1,3 0,001

Таблица 4. Оценка эффекта лечения Бальзамедом интенсив и препаратом 
сравнения через месяц исследования

Препарат
Эффект лечения, % пациентов

очень хороший хороший недостаточный 

Бальзамед® интенсив 45 21 34

Сравнения 25 13 62
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Рисунок. Изменение сухости кожи 
стоп на фоне проводимой терапии 
(оценка по шкале Exelbert)
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Diabetic foot is one of late complications of diabetes mellitus. Diabetic foot ulcers are diffi  cult to treat, frequently 
recur and may result in extremities amputations in diabetic patients. Xerosis of the feet due to neuropathy 
is a common cause of diabetic ulcers formation. An eff ective hydration of foot skin in diabetics is a relevant 
preventive strategy in order to maintain a healthy foot. 
Eff ects of urea based cream (Balsamed Intensiv) and moisturizing glycerol based cream on dry skin of feet were 
assessed in 45 patients with type 1 and 2 diabetes mellitus and diabetic feet xerosis. Compared to glycerol based cream, 
Balsamed Intensiv demonstrated superior effi  cacy and good tolerability in diabetic patients with xerosis of the feet.
Key words: diabetic foot, skin xerosis, Balsamed intensiv

бой с  ксерозом кожи. Пациенты 
должны быть обучены и другим 
правилам профилактики язвен-
ных дефектов стоп: ежедневный 
осмотр ног и гигиенические меро-
приятия, правильная обработка 
ногтей и мозолей, отказ от удале-
ния мозолей острыми предмета-
ми или мозольными жидкостями, 
правильный подбор обуви, отказ 
от  ходьбы без обуви и  ношения 
обуви без носка, проверка внут-
ренней поверхности обуви рукой 
перед надеванием, правильная 
обработка мелких повреждений 
кожи, своевременное обращение 
за  медицинской помощью и  др. 

Адекватное лечение СД и сопут-
ствующих заболеваний (достиже-
ние целевых показателей уровня 
глюкозы, холестерина и  артери-
ального давления), регулярные 
осмотры пациентов в  кабинетах 
диабетической стопы, ношение 
ортопедической обуви теми па-
циентами, кому она необходима, – 
все эти мероприятия являются 
обязательными. 
Однако, учитывая важность тако-
го фактор риска СДС, как сухость 
кожи стоп, его наличие у  паци-
ентов должно регулярно прове-
ряться и при необходимости уст-
раняться. Особенно это касается 

пациентов с ишемией конечности, 
у  которых трещины кожи пято-
чных областей развиваются легко 
и  прогрессируют до  диабетиче-
ской язвы очень быстро. Этим па-
циентам необходимы регулярный 
осмотр кожи пяточных областей 
(которые зачастую пропускаются 
при обычном осмотре стоп) и ак-
тивное устранение сухости кожи, 
если она выявлена. 
Препараты, в состав которых вхо-
дит мочевина, такие как Бальзамед® 
и  Бальзамед® интенсив, показали 
высокую эффективность в борьбе 
с ксерозом кожи стоп у пациентов 
с СД.  
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Глюкофаж® Лонг: 
лучшая переносимость, безопасность, 
эффективность и высокая 
приверженность пациентов к лечению

А.М. Мкртумян 
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru

Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Метформин отличается высокой эффективностью и безопасностью 
при лечении сахарного диабета 2 типа. Важнейшими преимуществами 
метформина перед другими пероральными гипогликемическими 
препаратами являются отсутствие негативного влияния на массу 
тела или даже ее снижение на фоне проводимой терапии, наличие 
дополнительных кардиопротективных свойств, возможность 
применения в комбинации с другими сахароснижающими средствами 
и допустимость использования у больных с сопутствующей умеренной 
почечной недостаточностью. Современные пролонгированные 
формы метформина (Глюкофаж® Лонг) сохраняют все достоинства 
традиционного метформина, а также характеризуются лучшей 
переносимостью и удобством применения, что способствует повышению 
приверженности пациентов к лечению.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метформин, Глюкофаж Лонг

Экскурс в историю
Сахарный диабет (СД) имеет 
такую же длинную историю, 
как история человечества. Уже 
в трактатах древних врачевателей 
описаны симптомы этого заболе-
вания. Аретей из Каппадокии во 
II в. н. э. писал: «Диабет – ужас-
ное страдание, не  очень частое 
среди мужчин, растворяющее 
плоть и  конечности в  мочу. Па-
циенты, не переставая, выделяют 
воду непрерывным потоком, как 
сквозь открытые водопроводные 
трубы. Жизнь коротка, неприятна 
и мучительна, жажда неутолима, 
прием жидкости чрезмерен и не 
соразмерен огромному количе-

ству мочи из-за  еще большего 
мочеизнурения. Ничего не может 
удержать их от  приема жидкос-
ти и выделения мочи. Если нена-
долго они отказываются от при-
ема жидкости, у них пересыхает 
во рту, кожа и слизистые стано-
вятся сухими. У пациентов отме-
чается тошнота, они возбуждены 
и в течение короткого промежут-
ка времени погибают» [1].
Не  менее долгую историю имеет 
и  лечение СД, основой которого 
с  античных времен являлись ле-
карственные растения.
Растений, обладающих сахаросни-
жающим действием, насчитывает-
ся более сотни. Их можно найти 

в  каждой климатической зоне. 
В тропиках и субтропиках это сок 
граната, листья грецкого ореха, 
в  умеренных широтах  – листья 
черники, лесной земляники, кра-
пивы, семя льна, цветки липы и, 
конечно, везде встречающиеся лук 
и чеснок. Соблюдая диету и при-
нимая целебные бальзамы, боль-
ные СД 2 типа (исключая тяжелую 
стадию) могли прожить довольно 
долго и умереть от сердечно-сосу-
дистого заболевания, отягощенно-
го СД 2 типа [1].
В  средневековой Европе для ле-
чения чумы, гельминтозов, уку-
сов змей, дизурии использовали 
козлятник лекарственный (лат. 
Galega offi  cinalis). Есть основания 
полагать, что его применяли в на-
родной медицине и  при симпто-
мах, которые в  настоящее время 
связывают с СД [2]. 
Из  козлятника лекарственного 
был получен широко известный 
препарат метформин. Для лече-
ния СД его применил диабетолог 
Ж. Стерн. Он и придумал назва-
ние препарата – Глюкофаж (англ. 
glucose eater  – пожиратель глю-
козы). Результаты лечения Глю-
кофажем были опубликованы 
в 1957 г. [3].
В настоящее время метформин – 
единственный препарат из  груп-
пы бигуанидов, который признан 
препаратом первого выбора для 
фармакотерапии больных СД 
2 типа [4].

Клиническая эффективность
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Эффекты метформина
Антигипергликемические эффек-
ты. Из-за настороженного отно-
шения к  глитазонам метформин 
на  сегодняшний день является 
единственным препаратом, улуч-
шающим чувствительность пери-
ферических тканей к  инсулину. 
Первичный антигипергликеми-
ческий эффект метформина вы-
зван снижением продукции глю-
козы печенью, а также свободных 
жирных кислот (СЖК), способ-
ности окислять жир и  частично 
усилением периферического за-
хвата глюкозы [5].
Антигипергликемические эффек-
ты метформина  – это результат 
воздействия препарата на  чувст-
вительность к  инсулину печени, 
мышечной и жировой тканей. Хотя 
преобладающим является влияние 
метформина на  продукцию глю-
козы печенью, комбинация этих 
эффектов, по-видимому, обуслов-
ливает положительный фармако-
логический профиль препарата. 
Эндогенная продукция глюко-
зы, как правило, осуществляется 
посредством двух механизмов: 
глюконеогенеза и  гликогеноли-
за. У больных СД 2 типа продук-
ция глюкозы печенью повышена 
в  два-три раза. Антигиперглике-
мический эффект метформина 
преимущественно направлен 
на  подавление глюконеогенеза, 
хотя в небольшой степени подав-
ляется и  гликогенолиз [6]. В  ре-
зультате уровень гликемии нато-
щак снижается на 25–30% [7].
Механизм действия метформина 
имеет большое клиническое зна-
чение, так как повышенная ночная 
продукция глюкозы печенью сти-
мулирует атерогенез и способст-
вует развитию резистентности 
к  действию сахароснижающих 
препаратов. 
Увеличение периферической ути-
лизации глюкозы может быть обу-
словлено улучшением связывания 
инсулина со своими рецепторами 
[8]. АМФ-активируемая протеин-
киназа (АМФК), вероятно, также 
участвует в этом процессе. Было 
показано, что назначение мет-
формина повышает активность 
АМФК в  скелетных мышцах [9]. 

Как известно, АМФК принима-
ет участие в  синтезе транспор-
теров глюкозы 4-го типа (glucose 
transporter – GLUT-4) на плазма-
тической мембране, в  результате 
происходит инсулиннезависимое 
поглощение глюкозы. 
Некоторые метаболические эф-
фекты метформина, по  всей ви-
димости, происходят посредством 
АМФК-независимых механизмов. 
Например, исследование R. Saeedi 
и соавт. (2008) показало, что мета-
болические эффекты метформина 
в сердечной мышце могут возни-
кать независимо от изменений ак-
тивности АМФК и быть опосредо-
ваны p38 МАРК (mitogen-activated 
protein kinase – митогенактивиру-
емая протеинкиназа) и АМРК-за-
висимыми механизмами [10]. 
Метформин подавляет глюконео-
генез из таких предшественников 
глюкозы, как лактат, пируват, гли-
церин и некоторые аминокислоты, 
а также препятствует глюконеоге-
нетическому действию глюкагона. 
В первую очередь это происходит 
из-за  торможения поступления 
перечисленных субстратов глюко-
неогенеза в гепатоциты и ингиби-
рования его ключевых ферментов: 
пируваткарбоксилазы, фрукто-
зо-1,6-бифосфатазы и глюкозо-6-
фосфатазы [11, 12]. Препарат уси-
ливает кровообращение в печени 
и ускоряет процесс превращения 
глюкозы в гликоген.
Интестинальные эффекты. Мет-
формин замедляет всасывание 
углеводов в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), снижается аппе-
тит и, как следствие, уменьшает-
ся постпрандиальная гликемия. 
Кроме того, метформин значи-
тельно повышает утилизацию 
глюкозы в  кишечнике, усиливая 
в  нем анаэробный гликолиз как 
в состоянии насыщения, так и на-
тощак. Интестинальные эффекты 
метформина способствуют пре-
дотвращению постпрандиальных 
пиков гликемии, ассоциирован-
ных с  риском преждевременной 
смерти от  сердечно-сосудистых 
заболеваний. Так, на фоне терапии 
метформином постпрандиальная 
гликемия снижается в  среднем 
на 20–45% [13]. 

Исследования последних лет, пос-
вященные метформину и механиз-
мам его действия, показали, что 
метформин способствует повы-
шению секреции глюкагоноподоб-
ного пептида 1 (ГПП-1) и глюко-
зозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) K- и L-клетка-
ми кишечника, что способствует 
регуляции гомеостаза глюкозы. 
Кроме того, метформин повыша-
ет экспрессию рецепторов ГПП-1 
и  ГИП в  бета-клетках поджелу-
дочной железы путем активации 
PPAR-альфа-зависимых механиз-
мов (PPAR – peroxisome prolifera-
tor-activated receptor –  рецептор, 
активируемый пролифератором 
пероксисом) [14]. Таким образом, 
опосредованно (через ГПП-1) 
метформин замедляет эвакуацию 
пищи из желудка, которая ускоре-
на у больных диабетом. У пациен-
тов формируется новое пищевое 
поведение, которое в свою очередь 
отражается на показателях глике-
мии.
Воздействие препарата на массу 
тела. Подавляющее большинст-
во больных СД 2 типа имеют из-
быточную массу тела, поэтому 
первоочередной задачей терапии 
является снижение и поддержание 
нормальной массы тела. На фоне 
приема метформина у  пациен-
тов с  СД  2 типа масса тела либо 
не изменяется, либо уменьшается, 
в  то время как прием производ-
ных сульфонилмочевины обычно 
связан с увеличением массы тела 
на 3–4 кг. Терапия метформином 
также замедляет отложение висце-
роабдоминального жира.
Интерес представляют исследова-
ния, свидетельствующие о  высо-
кой эффективности метформина 
в  отношении снижения массы 
тела у пациентов, не страдающих 
СД, нежели у больных СД (пока-
зание не зарегистрировано). Так, 
в исследовании, длившемся шесть 
месяцев, участвовало 150 пациен-
тов с ожирением, не страдающих 
СД. Больные были распределены 
на  три группы: первая получа-
ла метформин, вторая  – сибут-
рамин, третья  – орлистат. Если 
индекс массы тела (ИМТ) у  па-
циентов был более или равен 
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27 кг/м2, проводили оральный глю-
козотолерантный тест и оценива-
ли чувствительность к  инсулину 
по индексам HOMA (Homeostasis 
Model Assessment – оценка гомео-
статической модели  – суррогат-
ной оценки функции бета-клеток 
на основе измерений гликемии на-
тощак и концентрации инсулина 
в крови натощак) и Matsuda. Па-
циентам было рекомендовано ог-
раничить потребление углеводов 
вечером. В исследование не вклю-
чали больных, планировавших 
изменить образ жизни (повысить 
физическую активность).
В  дальнейшем всем пациентам 
назначили метформин в  старто-
вой дозе 500 мг с  постепенным 
увеличением по  500 мг в  неделю 
до достижения целевой дозы: па-
циенты с ИМТ < 30 кг/м2 получа-
ли препарат в дозе 1500 мг в сутки, 
с ИМТ ≥ 30 кг/м2 и < 35 – 2000 мг, 
а с ИМТ ≥ 35 кг/м2 – 2500 мг. Сред-
няя доза метформина составила 
2230 мг. 
Пять пациентов досрочно пре-
кратили участие в  исследовании 
из-за  непереносимости метфор-
мина. Больные, отказавшиеся 
от приема метформина, составили 
группу сравнения. У 24 (15%) па-
циентов возникли нежелательные 
явления со стороны ЖКТ: диарея, 
метеоризм и боль в животе. Этим 
больным дозу увеличивали мед-
леннее – в течение двух месяцев. 
Пациенты первой группы снизили 
вес на 9 кг, второй – на 13 кг, а тре-
тьей – на 8 кг. Был сделан вывод: 
в  отношении уменьшения массы 
тела действие метформина сопо-
ставимо с действием сибутрамина 
и особенно орлистата [15]. 
Механизмы снижения массы тела 
на  фоне терапии метформином 
можно объяснить снижением ин-
сулинорезистентности (наблю-
дается у большинства пациентов 
с ожирением, в частности висце-
ральным), уменьшением частоты 
эпизодов постпрандиальной гипо-
гликемии, абдоминального жира, 
снижением аппетита и повышени-
ем уровня ГПП-1.
Кардиопротективные эффекты. 
Наряду с  хорошо известным ан-
тигипергликемическим действием 

метформин обладает целым рядом 
кардиопротективных эффектов. 
Первым крупным исследованием, 
подтвердившим кардиопротек-
тивную эффективность метфор-
мина у больных СД 2 типа, стало 
многоцентровое рандомизирован-
ное исследование UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study – Британское проспективное 
исследование сахарного диабета, 
1998 г.). Результаты показали, что 
применение метформина в отли-
чие от  применения препаратов 
сульфонилмочевины позволяет 
достоверно снизить риск сосуди-
стых осложнений на 40%.
В последние годы появились дан-
ные о  гемодинамических эффек-
тах метформина. Они свидетель-
ствуют о значимой роли препарата 
в профилактике и замедлении про-
грессирования сердечно-сосудис-
тых заболеваний. Так, метформин 
положительно влияет на систему 
гемостаза и реологию крови, об-
ладает способностью тормозить 
агрегацию тромбоцитов и  сни-
жать риск  образования тромбов 
[5, 12, 16]. В недавно проведенном 
исследовании оценивали влия-
ние метформина и  глибенкла-
мида на дисперсию интервала QТ 
и  корригированного интервала 
QT (маркер риска аритмии и вне-
запной сердечной смерти ) у боль-
ных пожилого возраста. Было по-
казано, что лечение метформином 
не влияет на продолжительность 
и  дисперсию интервала QТ, в  то 
время как прием глибенкламида 
их увеличивает, что может со-
провождаться повышением риска 
аритмий [17].
Терапия метформином улучша-
ет фибринолиз. Это обусловлено 
снижением уровня ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 (ИАП-1), 
инактивирующего тканевой ак-
тиватор плазминогена [17]. Ади-
поциты висцеральной жировой 
ткани продуцируют значительно 
больше ИАП-1, чем адипоциты 
подкожной жировой клетчатки, 
а терапия метформином способст-
вует уменьшению массы висце-
рального жира. 
Важно отметить, что в  условиях 
in vitro метформин продемонс-

трировал антиатеросклеротиче-
ское действие: нарушение адгезии 
моноцитов, их трансформации 
и  препятствие захвату липидов 
[11]. Метформин тормозит вклю-
чение липидов в сосудистую стен-
ку и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов.
Вазопротективные эффекты мет-
формина заключаются в нормали-
зации сокращения/расслабления 
артериол, уменьшении проницае-
мости сосудистой стенки и тормо-
жении процессов неоангиогенеза, 
восстановлении функции пейс-
мекерных клеток, регулирующих 
циклическую вазодвигательную 
активность [12, 16]. 
В  исследовании M.R. MacDonald 
и соавт. (2010) в когорте больных, 
имевших сочетание СД  2 типа 
и  сердечной недостаточности 
(длительность сочетания заболе-
ваний 2,8 года), было показано, 
что по сравнению с пациентами, 
не  получавшими сахароснижа-
ющих препаратов, у  пациентов, 
принимавших метформин в  ка-
честве монотерапии (скорректи-
рованное отношение рисков (ОР) 
0,65 (0,48–0,87)) или в комбинации 
с  другими сахароснижающими 
препаратами (ОР 0,72 (0,59–0,90)) 
на момент исследования, снижал-
ся риск  смерти. Авторы сделали 
вывод, что терапия метформином 
у пациентов с СД 2 типа и сердеч-
ной недостаточностью сопровож-
дается снижением смертности 
от любых причин [18]. 
Результаты, полученные N. Papanas 
и соавт. (2013), продемонстриро-
вали, что терапия метформином 
снижает частоту новых случаев 
сердечной недостаточности и спо-
собствует повышению выживае-
мости пациентов с сердечной не-
достаточностью [19].

Метформин 
и сниженные функции почек
Экспертное соглашение по  веде-
нию пациентов с СД 2 типа и на-
рушением функции почек под-
твердило, что метформин является 
препаратом первой линии для ле-
чения пациентов с СД 2 типа, даже 
в случае снижения функции почек 
[20]. Доза метформина должна 
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быть уменьшена в два раза при кли-
ренсе креатинина 30–60  мл/мин, 
препарат отменяется при клиренсе 
креатинина ниже 30 мл/мин. Рос-
сийская ассоциация эндокриноло-
гов рекомендует уменьшать дозу 
препарата в два раза при клиренсе 
креатинина менее 60 мл/мин и от-
менять метформин при клиренсе 
креатинина 45 мл/мин.
В таблице представлены зарубеж-
ные рекомендации по  примене-
нию метформина в  зависимости 
от  скорости клубочковой филь-
трации [21].

Метформин 
и риск развития гипогликемии
Риск развития гипогликемии 
на  фоне терапии метформином 
практически отсутствует, по-
скольку препарат не стимулирует 
продукцию инсулина бета-клетка-
ми [12, 22].

Особенности применения
Идеальный пациент для начала те-
рапии метформином – это больной 
СД  2 типа с  избыточной массой 
тела или ожирением и нормальной 
функцией почек (концентрация 
креатинина в крови < 132 мкмоль/л 
у мужчин и < 123 мкмоль/л у жен-
щин).
Противопоказаниями к  назначе-
нию метформина являются наруше-
ние функции почек (снижение кли-
ренса креатинина менее 45 мл/мин 
или повышение креатинина в крови 
≥ 1,5 мг/дл у мужчин и ≥ 1,4 мг/дл 
у женщин (соответственно ≥ 132 и 
≥ 123 мкмоль/л)), печеночная недо-
статочность, гипоксические состоя-
ния любой этиологии, а также зло-
употребление алкоголем. 
Не  следует назначать препарат 
в  период беременности и  лакта-

ции. Временная отмена бигуа-
нидов показана за  один-два дня 
до проведения рентгеноконтраст-
ных исследований, поскольку по-
вышается риск  развития острой 
почечной недостаточности, и  за 
пять – семь дней до операций под 
общим наркозом, так как препарат 
может увеличивать риск  гипок-
сии.
Метформин необходимо исполь-
зовать с осторожностью у пожи-
лых пациентов со  сниженной 
тощей массой тела. У таких боль-
ных концентрация креатинина 
обманчиво низка и уровень кре-
атинина не  отражает истинной 
скорости клубочковой фильтра-
ции. 
Отсутствие достижения целе-
вого уровня постпрандиальной 
гликемии на  фоне лечения мет-
формином свидетельствует о зна-
чительном нарушении функцио-
нальной активности бета-клеток, 

относительном дефиците инсу-
лина. В этих случаях необходимо 
применение комбинации метфор-
мина и сахароснижающего препа-
рата с другим механизмом дейст-
вия. 
Метформин назначают с  произ-
водными сульфонилмочевины, 
глиптинами, глинидами, тиазоли-
диндионами и инсулином, что по-
вышает общую терапевтическую 
эффективность и  значительно 
улучшает контроль гликемии. Су-
точные дозы препаратов обычно 
уменьшают. 
В  клинической практике эффек-
тивной терапевтической схемой 
является комбинация метформи-
на и инсулина: значительно повы-
шается чувствительность к инсу-
лину и снижается риск увеличения 
массы тела. Кроме того, суточная 
доза инсулина уменьшается на 
17–30%. Риск развития гипогли-
кемии минимален. Метформин 

Таблица. Рекомендации по применению метформина в зависимости от скорости клубочковой фильтрации [21]

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин/1,73 м2 Применение метформина

Более 60 Не противопоказан, но необходима оценка функции почек раз в год

Менее 60, но более 45 Можно продолжить прием, однако необходим контроль функции почек каждые 
три – шесть месяцев

Менее 45, но более 30 Назначается с осторожностью, используются меньшие дозы (например, 
50% от максимальной), контроль функции почек каждые три месяца

Менее 30 Отменяется

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы 
метформина

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Рис. 1. Строение таблетки метформина пролонгированного высвобождения 
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комбинируют с  инсулинами ко-
роткого (сверхкороткого), сред-
ней продолжительности действия, 
а также готовыми смесями инсу-
лина.

Глюкофаж® Лонг – 
метформин пролонгированного 
высвобождения
Метформин всасывается боль-
шей частью в  верхних отделах 
кишечника. Кроме того, в тонком 
кишечнике имеет место насы-
щаемость по  отношению к  мет-
формину. Это означает, что при 
превышении порогового значе-
ния концентрации в  просвете 
кишечника вещество перестает 
всасываться. Следовательно, тра-
диционный подход к разработке 
таблетированных форм, из кото-
рых вещество будет высвобож-
даться на  всем протяжении ки-
шечника, в  случае метформина 
не применим [16], поэтому была 
создана таблетка пролонгирован-
ного действия (рис. 1).
При исследовании фармакодина-
мики метформина пролонгиро-
ванного высвобождения – Глюко-
фажа Лонг   было показано, что 
пиковая концентрация препа-
рата в  крови достигается позже, 
чем после приема метформина 
быстрого высвобождения (через 
7 и  2,5–3 часа соответственно), 
а также уменьшена по амплитуде 
на  25–30%. Площадь под кривой 
зависимости «концентрация  – 
время» у  двух форм препарата 
одинакова. 

Таким образом, фармакокине-
тический профиль метформина 
пролонгированного высвобожде-
ния позволяет избежать быстрого 
подъема концентрации метфор-
мина в плазме, характерного для 
метформина обычного высвобож-
дения, а  равномерное поступле-
ние метформина – нежелательных 
явлений со  стороны ЖКТ и, как 
следствие, способствует лучшей 
переносимости препарата [4].
Повышение приверженности па-
циентов к лечению, а также сни-
жение частоты нежелательных 
явлений со  стороны ЖКТ явля-
ются важными преимуществами 
препарата, однако первостепенное 
значение имеет влияние на пока-
затели гликемии у  больных СД 
2  типа. Полученные данные сви-
детельствуют, что сахароснижаю-
щий эффект метформина пролон-
гированного высвобождения при 
приеме один раз в  день сравним 
с эффектом метформина быстро-
го высвобождения, назначаемого 
в несколько приемов.
В  исследовании по  определению 
оптимальной дозы препарата Глю-
кофаж® Лонг была показана дозо-
зависимость эффекта при приеме 
препарата один раз в сутки. Мак-
симальное действие было достиг-
нуто при дозе 1500–2000 мг в день. 
Изучалась также эффективность 
Глюкофажа Лонг в  дозе 1000  мг 
при приеме два раза в  сутки 
по сравнению с однократным при-
емом в  дозе 2000 мг. Динамика 
уровня гликогемоглобина (сни-

жение в среднем на 1,0%) в обеих 
группах была сходной.
Исследования продемонстрирова-
ли, что риск развития любых не-
желательных явлений со стороны 
ЖКТ у пациентов, принимавших 
Глюкофаж® Лонг, на 50% ниже, чем 
при приеме метформина обычно-
го высвобождения (рис. 2), а од-
нократный прием препарата поз-
воляет повысить приверженность 
пациентов к лечению [13].

Заключение
Метформин остается одним 
из основных препаратов для лече-
ния СД 2 типа. Помимо высокой 
эффективности и  безопасности 
важнейшими преимущества-
ми метформина перед другими 
перо ральными гипогликемиче-
скими препаратами являются 
отсутствие негативного влияния 
на массу тела пациентов или даже 
ее снижение, наличие дополни-
тельных кардиопротективных 
свойств, возможность приме-
нения в  комбинации с  другими 
сахароснижающими средства-
ми и  использования у  больных 
с сопутствующей умеренной по-
чечной недостаточностью. Сов-
ременные пролонгированные 
формы метформина (Глюкофаж® 
Лонг) сохраняют все достоинс-
тва традиционного метформина, 
а также характеризуются лучшей 
переносимостью и  удобством 
применения, что способствует 
повышению приверженности па-
циентов к лечению.  
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Рис. 2. Переносимость Глюкофажа Лонг (средняя доза 1383 мг/сут) по сравнению с переносимостью метформина 
(средняя доза 1235 мг/сут)
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Glucophage® Long: Superior Tolerability, Safety, E�  cacy and Good Patients’ Adherence  
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Metformin is characterized by high effi  cacy and safety in type 2 diabetes patients. Additional advantages 
of metformin include absence of weight gain or even weight reduction, cardioprotective properties, good 
combinability with other hypoglycemic drugs and acceptability for patients with mild or moderate renal failure. 
Modern metformin formulations (Glucophage® Long) off er all benefi ts of traditional metformin along together 
with better tolerability and usability which result in improved patients’ adherence.
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Стремительный рост распространенности сахарного диабета 2 типа − 
одна из глобальных проблем мирового здравоохранения. На успешное лечение 
заболевания можно рассчитывать, только четко понимая его патогенез. 
В связи с этим чрезвычайно важной задачей представляется достижение 
уровня гликемии, близкого к норме. Однако задача осложняется тем, что 
в силу патологии почек и печени у ряда больных сахарным диабетом 2 типа 
применение некоторых сахароснижающих препаратов ограниченно. Кроме 
того, эффективному лечению препятствует и то обстоятельство, 
что большинство пациентов с сахарным диабетом 2 типа имеют 
избыточную массу тела, которая с возрастом увеличивается. О наиболее 
эффективной терапии в подобных ситуациях рассказывается в статье.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипергликемия, инкретины, 
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В настоящее время около 
200 млн жителей планеты 
страдают сахарным диабе-

том (СД). Согласно прогнозу эк-
спертов Всемирной организации 
здравоохранения, число больных 
СД к 2015 г. превысит 300 млн че-
ловек. С учетом преждевременной 
инвалидизации пациентов и высо-
кой смертности вследствие сосу-
дистых осложнений эффективное 
лечение гипергликемии являет-
ся чрезвычайно важной задачей. 
Частоту этих нежелательных явле-
ний можно значительно снизить 
за счет достижения уровня глике-
мии, близкого к норме [1–3].
Медикаментозное снижение гипер-
гликемии достигается на фоне при-
ема препаратов, влияющих на ос-
новные патогенетические звенья 
этого нарушения. В  развитии СД 
2  типа особая роль принадлежит 
двум механизмам  – прогрессиру-

ющему нарушению функции бе-
та-клеток поджелудочной железы 
и  выраженности инсулинорезис-
тентности. При манифестации СД 
2 типа секреция инсулина в сред-
нем снижается на 50%, чувствитель-
ность тканей к нему – на 70% [4]. 
В целях предотвращения дальней-
шей потери инсулиносекреторного 
потенциала бета-клеток поджелу-
дочной железы именно этот пери-
од заболевания наиболее значим. 
Заболевание носит прогрессирую-
щий характер, и вследствие сниже-
ния количества активно функцио-
нирующих бета-клеток достижение 
клинического эффекта со временем 
становится более затруднитель-
ным. К тому же традиционные пе-
роральные сахароснижающие пре-
параты не способны восстановить 
функцию бета-клеток [3, 5, 6]. 
Согласно существующей концеп-
ции сниженного эффекта инкре-

тинов при СД 2 типа именно ин-
кретины ответственны за 50–70% 
постпрандиальной секреции ин-
сулина [6–8]. Речь идет о гормонах 
желудочно-кишечного тракта, сти-
мулирующих секрецию инсулина 
и  подавляющих секрецию глюка-
гона в ответ на прием пищи, таких 
как глюкагоноподобный пептид 1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид 
(ГИП). Инсулинотропный эффект 
инкретинов проявляется только 
при повышенной концентрации 
глюкозы в  крови. Считается, что 
пептиды активируют накопление 
запасов инсулина в бета-клетках, 
стимулируя биосинтез инсулина, 
что обусловлено активацией транс-
крипции гена проинсулина и инсу-
лина с последующим повышением 
биосинтеза и  стабильности мат-
ричной рибонуклеиновой кислоты 
(мРНК) [8, 9]. У больных СД 2 типа 
эффективность эндогенных инкре-
тинов снижается, что может быть 
связано с  нарушением процессов 
секреции ГПП-1, ускоренным ме-
таболизмом ГПП-1 и ГИП или не-
чувствительностью клеточных ре-
цепторов к инкретинам [5, 7].
С учетом последних данных о па-
тофизиологии данного состояния, 
влиянии различных терапевтиче-
ских стратегий на темпы прогрес-
сирования заболевания, развитие 
осложнений и  исходы у  больных 
СД созданы принципиально новые 
сахароснижающие препараты [10, 
11]. Кроме того, пересматривают-
ся устоявшиеся взгляды на  под-
ходы к  ведению пациентов с  СД. 
Современные требования к саха-
роснижающей терапии предпо-
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лагают не  только эффективный 
и безопасный контроль гликемии, 
но  также низкий риск  развития 
гипогликемии и  прибавки массы 
тела, отсутствие негативного вли-
яния на сердечно-сосудистые ис-
ходы [1, 12–14]. Лечение должно 
быть направлено как на достиже-
ние контроля гликемии, так и на 
предупреждение прогрессирова-
ния СД  2 типа за  счет снижения 
инсулинорезистентности и  улуч-
шения функции бета-клеток [5]. 
Клиническое значение имеют пути 
метаболизма и  выведения саха-
роснижаюших средств. Дело в том, 
что вследствие патологии почек 
и печени у ряда больных СД 2 типа 
применение некоторых препаратов 
может быть ограничено [15–17].

Инкретин-направленная терапия
Сегодня особая роль в  оказании 
помощи больным СД 2 типа при-
надлежит инкретин-направленной 
терапии. Ее создание и внедрение 
в  клиническую практику стало 
поворотным моментом в лечении 
заболевания [10, 18, 19]. У врачей 
появилась возможность обеспечи-
вать контроль уровня гликемии, 
близкого к физиологическому, без 
риска гипогликемии (выработка 
инсулина и подавление секреции 
глюкагона исключительно в ответ 
на гипергликемию) [3, 13, 20]. К ле-
карственным средствам, действие 
которых основано на эффектах ин-
кретинов, относятся ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), 
без которых лечение СД  2 типа 
представить невозможно. Ингиби-
рование фермента ДПП-4 позволя-
ет решить ряд проб лем, связанных 
с использованием аналогов ГПП-1. 
В частности, это касается режима 
введения (инъекции) и такого не-
желательного явления, как тошно-
та [9–11]. 
Уникальный механизм действия 
позволяет применять препараты 
группы иДПП-4 как в виде моно-
терапии, так и в сочетании с тра-
диционными средствами [18, 11, 
21]. Они назначаются независимо 
от приема пищи, в целом отлича-
ются хорошей переносимостью, 
в  рамках монотерапии снижают 
HbA1с на  0,5–1,06%, характери-

зуются низким риском развития 
гипогликемических состояний 
и потенциально протективным эф-
фектом в отношении бета-клеток 
[5, 10, 13]. Эти препараты оказы-
вают нейтральный эффект в  от-
ношении массы тела, что немало-
важно, поскольку ее контроль при 
СД 2 типа – второй после HbA1с 
по  значимости параметр [6, 12, 
22]. Ингибиторы ДПП-4 имеют 
преимущество перед другими са-
хароснижающими средствами 
[7] и рассматриваются в качестве 
препаратов второй линии при не-
эффективности терапии метфор-
мином. Однако их применение 
на  ранних стадиях заболевания 
при наличии противопоказаний и/
или непереносимости метформина 
приносит ощутимую пользу. Не-
льзя не отметить высокий сердеч-
но-сосудистый потенциал иДПП-4. 
Препараты обеспечивают эффек-
тивный гликемический контроль 
и обладают благоприятным сердеч-
но-сосудистым профилем [9, 10, 12, 
13].

Клинические возможности 
линаглиптина
Одним из последних иДПП-4 в ар-
сенале эндокринологов появился 
линаглиптин (Тражента). Его моле-
кула имеет ксантиновую структуру, 
благодаря чему препарат активно 
связывается с  ферментом ДПП-4 
(связь обратимая), что вызывает 
устойчивое повышение концент-
рации инкретинов и  длительное 
сохранение их активности [23, 
24]. Особые фармакологические 
свойства молекулы линаглиптина 
отличают его от других представи-
телей иДПП-4 и обусловливают хо-
роший клинический эффект у па-
циентов с СД 2 типа, в том числе 
у  особых (определенных) катего-
рий пациентов, у которых исполь-
зование других сахароснижающих 
препаратов может быть ограниче-
но [7, 16, 17]. Линаглиптин можно 
применять у  большинства боль-
ных СД  2 типа с  осложнениями 
и  сопутствующими заболевания-
ми. Линаглиптин характеризуется 
высоким профилем безопасности, 
минимальным выведением через 
почки – лишь 5% перорально при-

нятого препарата экскретируется 
этим путем. Кроме того, данное 
лекарственное средство не  под-
вергается метаболизму в печени, 
что обусловливает низкий риск ле-
карственных взаимодействий 
с препаратами, метаболизируемы-
ми в печени [23, 24]. 
Благодаря однократному приему ли-
наглиптина в дозе 5 мг независимо 
от приема пищи повышается при-
верженность пациентов терапии. 
Коррекции дозы препарата при на-
личии нарушений функции почек 
и печени не требуется [16, 17, 23].
За  время, прошедшее с  момента 
появления в клинической практи-
ке линаглиптина, накоплена мощ-
ная доказательная база, свидетель-
ствующая о  сахароснижающей 
эффективности и благоприятном 
профиле безопасности препара-
та при применении в разных ре-
жимах (монотерапии, двойной 
и  тройной комбинированной те-
рапии), в том числе в комбинации 
с базальным инсулином [19, 21, 22, 
25]. Причем максимальный тера-
певтический эффект наблюдался 
у пациентов с высокими исходны-
ми значениями HbA1с [26].
В последних рекомендациях мет-
формин рассматривается как 
средство первой линии в лечении 
СД 2 типа [12, 27]. В клинической 
практике на этапе инициации са-
хароснижающей терапии нередки 
ситуации, когда терапия метфор-
мином не  показана вследствие 
непереносимости или наличия 
противопоказаний к применению. 
Рассмотрим варианты дальнейше-
го лечения в таких случаях. 
Интересные данные были получе-
ны в двойном слепом плацебокон-
тролируемом клиническом иссле-
довании, включавшем пациентов 
с СД 2 типа и непереносимостью 
метформина из-за  побочных эф-
фектов со  стороны желудочно-
кишечного тракта или противопо-
казаний к терапии метформином 
вследствие нарушения функции 
почек [18]. Больные СД  2 типа 
были рандомизированы на  две 
группы. Первая группа (n = 151) 
получала линаглиптин 5 мг, вто-
рая (n = 76) – в течение 18 недель 
плацебо с заменой на глимепирид 
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до 4 мг и продолжением терапии 
еще 34  недели. Изменение уров-
ня HbA1с с поправкой на плацебо 
составило -0,6% после 18 недель 
(95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) -0,88... -0,32, p < 0,0001) 
и  сохранялось на  протяжении 34 
недель последующей двойной сле-
пой фазы. При этом уровень HbA1с 
снижался до аналогичного уровня 
у пациентов, получавших плацебо 
и  переведенных на  глимепирид. 
Частота нежелательных явлений 
была аналогичной между группа-
ми в первые 18 недель и на протя-
жении всего исследования. Однако 
в группе линаглиптина регистри-
ровалось меньше случаев гипогли-
кемии (2,2 по  сравнению с  7,8%) 
и не отмечалось увеличения массы 
тела по сравнению с глимепиридом 
(динамика относительно исходного 
веса -0,2 и +1,3 кг соответственно). 
Как известно, эффективному лече-
нию СД 2 типа препятствует и то 
обстоятельство, что большинство 
пациентов с СД 2 типа имеют избы-
точную массу. С возрастом она, как 
правило, увеличивается, особенно 
при применении препаратов суль-
фонилмочевины (ПСМ) [3].

Если терапия метформином 
неэффективна…
В связи с прогрессирующим харак-
тером СД 2 типа достигать необхо-
димого терапевтического эффекта 
на монотерапии со временем ста-
новится сложнее. Поэтому многие 
пациенты нуждаются в комбини-
рованной сахароснижающей тера-
пии. В схему лечения может быть 
введен ПСМ, но его прием часто ас-
социируется с увеличением массы 
тела и  риска гипогликемии [3, 9, 
12]. В данном случае альтернати-

вой может стать комбинированная 
терапия метформином и иДПП-4, 
клиническая значимость которой 
подтверждена в ходе исследований 
[7, 22, 26].
Возрастающий интерес к комбина-
ции метформина и иДПП-4 вполне 
понятен. При такой терапии про-
исходит одновременное воздейст-
вие на  различные патофизиоло-
гические звенья заболевания, что 
гарантирует высокий сахаросни-
жающий потенциал – уменьшение 
НbА1с может достигать 1,7% [10, 
11]. В этом случае механизм дейст-
вия иДПП-4 дополняет основные 
фармакологические эффекты мет-
формина  – снижение эндоген-
ной продукции глюкозы печенью 
и  улучшение чувствительности 
тканей к инсулину. Такая комби-
нация характеризуется низким 
риском развития гипогликемий 
[20, 28]. Напомним, что примене-
ние метформина не способствует 
высвобождению инсулина. В свою 
очередь иДПП-4 обладают глюко-
зозависимым сахароснижающим 
эффектом, то есть оказывают 
влияние только при повышенном 
уровне гликемии.
При выборе сахароснижающей те-
рапии у больных СД 2 типа пред-
почтение следует отдавать препара-
там, на фоне приема которых масса 
тела не  увеличивается (у  боль-
шинства пациентов она повышена 
изначально). К сахароснижающим 
препаратам, потенциально увели-
чивающим массу тела, относят-
ся производные ПСМ, тиазоли-
диндионы, инсулин. Метформин 
и иДПП-4 нейтральны в отноше-
нии влияния на массу тела. В этом 
преимущество данных препаратов 
и их комбинации [5, 12, 21]. 
Многие врачи рассматривают 
иДПП-4 в качестве альтернативы 
ПСМ в тех случаях, когда достичь 
компенсации заболевания мет-
формином у больных не удается. 
Линаглиптин эффективен и  хо-
рошо переносится в составе ком-
бинированной терапии [22, 26]. 
Одним из  весомых аргументов 
в  пользу такого выбора служат 
результаты клинического исследо-
вания (104 недели), посвященного 
оценке долгосрочной эффектив-

ности и безопасности линаглипти-
на по сравнению с глимепиридом 
в качестве второй линии терапии 
[25]. Больные СД 2 типа с недоста-
точным контролем гликемии, не-
смотря на терапию метформином, 
были рандомизированы на  две 
группы. Первая группа (n = 777) 
получала линаглиптин 5 мг, вторая 
(n = 775) – глимепирид до 4 мг в те-
чение двух лет. По выраженности 
сахароснижающего эффекта отно-
сительно исходного уровня HbA1с 
добавление линаглиптина к  мет-
формину не  уступало комбина-
ции метформина и  глимепирида. 
При этом отмечалось значитель-
но меньше случаев гипогликемии 
на  фоне терапии линаглиптином 
по  сравнению с  глимепиридом, 
несмотря на одинаковую степень 
снижения значений HbA1с в обеих 
группах. По окончании исследова-
ния линаглиптин демонстрировал 
преимущество перед глимепири-
дом в  ходе длительной терапии, 
о  чем свидетельствовал процент 
пациентов, достигших HbA1с < 7%, 
без гипогликемии и  увеличения 
массы тела. Существенно больше 
пациентов, получавших линаглип-
тин, достигло HbA1с < 7% без ги-
погликемии и  увеличения массы 
тела по  сравнению с  пациентами 
из  группы глимепирида  – 54,1 
и 22,9% соответственно (отноше-
ние рисков (ОР) 3,86 [95% ДИ 2,63–
5,68], p < 0,0001) (рис. 1). Безуслов-
но, сопутствующие терапии ПСМ 
гипогликемии и повышение массы 
тела у пациентов с СД 2 типа при-
водят к дальнейшему увеличению 
сердечно-сосудистого риска, ко-
торый и  без того высок у  такой 
категории пациентов [1, 3]. В  то 
же время полученные данные сви-
детельствуют о хорошем профиле 
сердечно-сосудистой безопасно-
сти при долгосрочном применении 
линаглиптина (рис. 2) [7, 25, 29].
Линаглиптин может эффективно 
использоваться в  комбинирован-
ной терапии как с метформином, 
ПСМ, так и  с инсулином [14, 21, 
22]. Добавление линаглиптина 
к базальному инсулину позволяет 
значительно улучшить гликемиче-
ский контроль независимо от вида 
базального инсулина, возраста па-
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Рис. 1. Пациенты с СД 2 типа, достигшие HbA1с < 7%, 
без гипогликемии и увеличения массы тела в течение 
двух лет терапии
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циентов, степени нарушения функ-
ции почек. При этом эффективный 
контроль гликемии на фоне тера-
пии линаглиптином не сопровож-
дается увеличением частоты разви-
тия гипогликемии [19].
Значительный интерес представ-
ляют результаты долгосрочных 
клинических исследований ли-
наглиптина (n = 2121), в которых 
терапия препаратом и  наблюде-
ние за пациентами продолжались 
до двух лет [29] (рис. 3).
Было проанализировано четыре 
режима использования линаглип-
тина: монотерапия, терапия в ком-
бинации с метформином, терапия 
в  комбинации с  метформином 
и  ПСМ и  терапия первой линии 
в  комбинации с  пиоглитазоном 
в  течение 24 недель с  последую-
щим расширением исследования 
до  102  недель и  теми же режи-
мами терапии линаглиптином 
(n = 1532). Пациентам, ранее по-
лучавшим плацебо, был добавлен 
линаглиптин.
В когорте пациентов, продолжав-
ших терапию линаглиптином в те-
чение двух лет, отмечалось стойкое 
сохранение достигнутых на  24-й 
неделе уровней контроля глике-
мии со снижением уровня HbA1с 
на  0,8% (коэффициент устойчи-
вости за 78 недель терапии – 0,14%, 
p  <  0,0001). Целевых значений 

HbA1с от < 7,0% на 78-й неделе те-
рапии достигли 42,3% пациентов, 
в группе изначально получавших 
линаглиптин в  монотерапии или 
в  комбинации с  другими перо-
ральными сахароснижающими 
препаратами, и 46,1% пациентов, 
в  группе получавших плацебо 
в предыдущих исследованиях, ко-
торым в  фазе расширенного ис-
следования вместо плацебо была 
назначена монотерапия линаглип-
тином.
При выборе сахароснижающего 
средства не следует забывать о сер-
дечно-сосудистой безопасности 
[1, 2, 13]. Результаты широкомас-
штабных исследований проде-
монстрировали, что гипогликемия 
является независимым фактором 
сердечно-сосудистого риска [20, 
30]. Длительное время гипоглике-
мия при СД 2 типа расценивалась 
как неизбежное состояние. В то же 
время линаглиптин, как и другие 
иДПП-4, характеризуется крайне 
низким риском развития гипо-
гликемических состояний [7, 11, 
18]. У врачей, наконец, появилась 
возможность достигать и поддер-
живать уровень HbA1с, близкий 
к  норме, при низком риске раз-
вития гипогликемий. Повышение 
такого риска отмечалось только 
при комбинированной терапии 
линаглиптином и  ПСМ. В  связи 

с этим в инструкцию по примене-
нию препарата было внесено соот-
ветствующее предупреждение [14, 
21, 23]. 
С  позиций сердечно-сосудистой 
безопасности следует отметить, 
что применение линаглиптина 
не отражалось на параметрах ин-
тервала QT на электрокардиограм-
ме, удлинение которого ассоци-
ируется с сердечными аритмиями 
[31]. Причем даже двадцатикратно 
увеличенная доза линаглиптина 
не  приводила к  увеличению ин-
тервала QT.
Принимая во  внимание высокий 
сердечно-сосудистый риск у боль-
ных СД  2 типа, уместно остано-
виться на  данных объединенного 
анализа восьми проспективных 
клинических исследований III фазы 

Комбинированные 
конечные точки 
(пациенты)

Количество пациентов Относительный риск

Линаглиптин Сахароснижающие 
препараты Линаглиптин лучше Сахароснижающие 

препараты лучше р

12 26 0,02

Индивидуальные 
сердечно-сосудистые 
точки (события)

Сердечно-сосудистая 
смерть 2 2 0,99

Нелетальный инфаркт 
миокарда 6 10 0,31

Нелетальный инсульт 3 11 0,03
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3 3 0,99
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Рис. 2. Достоверное снижение на 54% относительного риска по подтвержденным сердечно-сосудистым событиям на фоне приема 
линаглиптина
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c участием 5239 пациентов с  СД 
2 типа (линаглиптин принимали 
3319  больных, препарат сравне-
ния – 1920 пациентов) [32]. Первич-
ной конечной точкой исследования 
были сердечно-сосудистая смерть 
или время до сердечно-сосудистой 
смерти, инсульта, инфаркта мио-
карда и госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии. Со-
гласно результатам исследования 
применение линаглиптина не ассо-
циируется с повышением сердечно-
сосудистого риска у пациентов с СД 
2 типа. ОР для первичной конечной 
точки продемонстрировало более 
низкий риск  развития сердечно-
сосудистых событий на фоне при-
ема линаглиптина по  сравнению 
с  другими препаратами (ОР 0,34 
[95% ДИ 0,16–0,70]).
Полученные результаты очень 
важны для определения эффек-
тивной стратегии сахароснижа-
ющей терапии, направленной 
на  улучшение отдаленного про-
гноза у больных СД 2 типа. 
Особые требования предъявля-
ются к  долгосрочной сердечно-
сосудистой безопасности саха-
роснижающих средств [1, 2, 13]. 
Наиболее широко сердечно-сосу-
дистая безопасность линаглипти-
на будет изучена в исследованиях 
Саrmelina (плацебоконтролируе-
мом исследовании, посвященном 
сердечно-сосудистой безопасно сти 
и почечным исходам на фоне те-
рапии линаглиптином) и Carolina 
(прямом сравнении линаглиптина 
и глимепирида в отношении сер-
дечно-сосудистых исходов). Окон-
чательные результаты этих иссле-
дований ожидаются к 2017–2018 гг.

Применение линаглиптина 
в особых клинических случаях 
СД  2 типа нередко сочетается 
с  хронической болезнью почек 
(ХБП), патологией печени, что 
требует не  только эффективной, 
но  и безопасной сахароснижаю-
щей терапии [15, 17, 33].
Диабетическая нефропатия пред-
ставляет собой одно из  наиболее 
серьезных и  инвалидизирующих 
последствий СД  2 типа. Со  вре-
менем примерно у трети больных 
СД  2 типа может развиться ХБП 

[34]. Нарушение почечной функ-
ции накладывает серьезные огра-
ничения на  выбор сахароснижа-
ющего средства [3, 16, 35]. Кроме 
того, ХБП вносит лепту в повыше-
ние риска гипогликемий вследствие 
сниженного клиренса креатинина 
и  приема некоторых сахаросни-
жающих средств, а также наруше-
ния ренального глюконеогенеза 
и  требует от  сахароснижающей 
терапии минимизации подобных 
рисков [35]. Напомним, что 95% 
перорально принятого линаглип-
тина экскретируется желчью через 
пищеварительный тракт, поэтому 
нарушение функции почек не ока-
зывает существенного влияния 
на фармакокинетику такого иДПП-
4 [16, 23].
Длительное использование лина-
глиптина безопасно при любом 
нарушении функции почек. Более 
того, в отличие от других иДПП-4 
коррекции дозы линаглиптина 
не требуется [7, 16, 23]. 
В  двойном слепом плацебокон-
тролируемом исследовании [35] 
изучали эффективность и  безо-
пасность линаглиптина у 133 па-
циентов с  тяжелой почечной 
недостаточностью (скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
≤  30  мл/мин/1,73 м²). Линаглип-
тин добавляли к  уже применяв-
шейся сахароснижающей терапии 
(инсулин или любая комбинация 
с  инсулином; ПСМ или глиниды 
в качестве монотерапии; пиогли-
тазон или любые другие препара-
ты, за исключением иДПП-4) при 
неадекватно контролируемой ги-
пергликемии (исходный уровень 
HbA1с – 7,0–10,0%). 
Применение линаглиптина 5 мг 
привело к клинически значимому 
снижению уровня HbA1с на 0,8% 
после 12 недель терапии, кото-
рое сохранялось до  52-й недели 
(изменение -0,72% по сравнению 
с исходным значением). В группе 
плацебо к этому сроку снижение 
уровня HbA1с составило 0,01%. 
Терапия линаглиптином хорошо 
переносилась пациентами: частота 
любых и серьезных нежелательных 
явлений была сходной в группах 
линаглиптина и плацебо. Функция 
почек в целом оставалась стабиль-

ной на протяжении всего периода 
исследования. Кроме того, не от-
мечалось разницы в частоте тяже-
лой гипогликемии по  сравнению 
с  группой плацебо. Таким обра-
зом, линаглиптин продемонстри-
ровал эффективность и высокий 
профиль безопасности у больных 
СД 2 типа с тяжелой почечной не-
достаточностью. 
Среди сопутствующих наруше-
ний у больных СД 2 типа нередко 
встречается патология печени, 
в структуре которой неалкогольная 
жировая болезнь печени занима-
ет первое место (70%) [17]. Кроме 
того, СД 2 типа выявляется у 30% 
пациентов с циррозом печени [15]. 
Это объясняет высокие требования 
к безопасности сахароснижающей 
терапии у больных с нарушениями 
функции печени. Однако выбор 
препаратов в данной клинической 
ситуации не так широк.
В  клиническом исследовании 
у пациентов с СД 2 типа и нару-
шениями функции печени разной 
степени тяжести, включая острый 
цирроз с портальной гипертензи-
ей, линаглиптин не вызывал даль-
нейшего ухудшения функции пе-
чени, частота побочных эффектов 
не возрастала, гипогликемические 
реакции не выявлялись [17]. Лина-
глиптин – практически единствен-
ный иДПП-4, который можно без 
ограничений применять у пациен-
тов со сниженной функцией пече-
ни. Даже при тяжелом нарушении 
функции печени коррекции дозы 
линаглиптина не требуется [23].
Среди пациентов с СД 2 типа нема-
ло лиц старших возрастных групп. 
Приоритет в  такой клинической 
ситуации следует отдавать саха-
роснижающим препаратам с ми-
нимальным риском гипогликемий 
[2, 20, 34]. Кроме того, необходим 
тщательный контроль функции 
почек, поскольку у  больных СД 
2 типа пожилого возраста может 
наблюдаться нормальная концент-
рация креатинина в крови на фоне 
низкой СКФ [30]. В этой связи при 
длительном применении более 
безопасны сахароснижающие 
средства с  минимальным выве-
дением через почки, метаболиты 
которых выводятся преимущест-

Клиническая эффективность
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венно с желчью и через кишечник. 
Об  эффективности и  о хорошем 
профиле безопасности линаглип-
тина при лечении больных СД 
2  типа пожилого возраста свиде-
тельствуют результаты семи пла-
цебоконтролируемых клинических 
исследований III фазы. В исследо-
ваниях принимали участие паци-
енты в возрасте ≥ 65 лет (n = 1331), 
длительность исследований состав-
ляла 24–52 недели [36]. Профиль 
безопасности препарата оценива-
ли исходя из  частоты и  тяжести 
нежелательных явлений с  акцен-
том на гипогликемии. Первичной 
конечной точкой эффективности 
было изменение значений HbA1с.
В  общей сложности 841 паци-
ент принимал линаглиптин 5 
мг один раз в  день, 490 пациен-
тов  – плацебо. Средний возраст 
участников исследований соста-
вил 71,0 ± 4,6 года, среднее исход-

ное значение HbA1с – 8,0 ± 0,8%; 
63,5%  пациентов получали тера-
пию двумя или более сахаросни-
жающими препаратами. 
Общее количество нежелатель-
ных явлений, связанных с  при-
емом препарата, было сравнимо 
в группах линаглиптина и плаце-
бо – 18,1 и 19,8% соответственно. 
Гипогликемия отмечалась у 21,4% 
пациентов из группы линаглипти-
на и у 25,7% – из группы плацебо. 
При этом эпизодов тяжелой гипо-
гликемии в группе линаглиптина 
было меньше, чем в  группе пла-
цебо, – 1 и 1,8% соответственно. 
На 24-й неделе терапии плацебо-
скорректированное значение 
HbA1с на фоне терапии линаглип-
тином составило -0,62 ± 0,06% 
(95% ДИ -0,73... -0,51).
Результаты демонстрируют, что 
терапия линаглиптином в данной 
возрастной группе эффективна, 

хорошо переносится, способству-
ет достижению индивидуальных 
гликемических целей и главное – 
позволяет контролировать гипо-
гликемические риски у  пожилых 
пациентов с СД 2 типа. 

Заключение
Линаглиптин является иДПП-4 
с  доказанной эффективностью 
и  высоким профилем безопас-
ности. Препарат можно назначать 
широкому кругу пациентов с СД 
2 типа. Сочетание хорошей пере-
носимости, удобного режима при-
ема и дозирования, низкого риска 
гипогликемий, нейтрального вли-
яния на  массу тела, отсутствие 
негативного воздействия на риск 
развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и ограничений по при-
менению при патологии печени 
и почек делают линаглиптин пре-
паратом выбора.  
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Препарат третьего поколения глимепирид – эффективное и безопасное 
средство в лечении сахарного диабета 2 типа у пациентов, 
не достигающих нормализации гликемии на фоне изменения образа 
жизни и приема препаратов первого ряда. Глимепирид можно применять 
в комбинации с другими сахароснижающими препаратами и инсулином 
пролонгированного действия. Препарат нейтрален в отношении 
массы тела, достаточно безопасен в отношении риска развития 
гипогликемических состояний у пожилых больных и пациентов 
с хронической болезнью почек. Применение глимепирида целесообразно 
у пациентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гипогликемия, 
инсулинорезистентность, глимепирид

Cахарный диабет (СД) 2 типа – 
одно из  самых распростра-

ненных хронических заболеваний, 
приводящее к  снижению продол-
жительности и  качества жизни. 
Неуклонный рост заболеваемости 
СД  2 типа связан с  увеличением 
средней продолжительности жизни 
и числа больных ожирением.
Как правило, изначально наруше-
ния углеводного обмена протекают 
бессимптомно, и  при выявлении 
СД  2 типа многие пациенты уже 
имеют микро- и  макрососуди-
стые осложнения. Частота сопут-
ствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных СД 2 типа 
в 2–4 раза выше, чем у лиц без на-
рушений углеводного обмена. Лече-
ние, основанное на использовании 

препаратов, характеризующихся 
высоким антигипергликемическим 
эффектом, минимальным количе-
ством побочных реакций, удобс-
твом в применении, считается оп-
тимальным и позволяет улучшить 
контроль над диабетом и сократить 
расходы на  лечение его осложне-
ний [1].

Причины нарушения 
углеводного обмена
В основе нарушений углеводного 
обмена при СД 2 типа лежит ин-
сулинорезистентность (неадекват-
ный биологический ответ клеток 
на  достаточное физиологическое 
содержание инсулина в  крови) 
и  дисфункция бета-клеток под-
желудочной железы. Различают 

базальную и  стимулированную 
секрецию инсулина. Базальная 
секреция инсулина постоянна, 
имеет место в  отсутствие каких-
либо экзогенных стимулов. Ее роль 
заключается в  снижении базаль-
ной продукции глюкозы печенью, 
уровня глюкозы натощак и свобод-
ных жирных кислот. В бета-клетке 
выявлены два вида инсулиновых 
гранул. У каждого из них свое на-
значение. Первая фаза секреции 
инсулина регистрируется после 
внутривенного введения глюко-
зы, достигается за счет быстрого 
увеличения уровня ионов кальция 
в бета-клетке и создает ранний пик 
секреции за счет немедленного ин-
сулинового ответа. Несмотря на то 
что количество выделяемого при 
этом инсулина всего около 10% 
от количества инсулина, секрети-
руемого за сутки, значение раннего 
пика секреции в регуляции велико. 
Ранний пик секреции инсулина:

 ✓ вызывает немедленное подавле-
ние продукции глюкозы пече-
нью, контролируя рост гликемии;

 ✓ подавляет липолиз и  секрецию 
глюкагона;

 ✓ повышает чувствительность пе-
риферических тканей к действию 
инсулина, способствуя утилиза-
ции глюкозы;

 ✓ удерживает прандиальную гли-
кемию в пределах нормы. 

Вторая, более продолжительная 
фаза секреции инсулина обеспечи-
вается стабильным пулом гранул [2]. 
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Классическим нарушением функ-
ции поджелудочной железы при 
СД 2 типа является отсутствие пер-
вой фазы секреции инсулина при 
внутривенном или пероральном 
введении глюкозы. У  пациентов 
наблюдаются снижение реакции 
бета-клеток в ответ на другие сек-
ретагоги, подавление пульсаторно-
го характера секреции инсулина, 
уменьшение секреторных резер-
вов, гиперпродукция проинсулина. 
Ведущую роль в  развитии функ-
циональных и  структурных из-
менений бета-клеток играют воз-
растные факторы, наследственная 
предрасположенность, инсулино-
резистентность, глюкозотоксич-
ность, нарушение эффектов ин-
кретинов и др. Гиперинсулинемия 
и постоянная гипергликемия сна-
чала снижают чувствительность, 
а  затем блокируют инсулиновые 
рецепторы. При этом в  соответ-
ствии с  уровнем гиперинсулине-
мии не только уменьшается коли-
чество инсулиновых рецепторов, 
но и подавляются пострецептор-
ные механизмы, опосредующие их 
действие. На фоне гиперинсулине-
мии поступающие с пищей жиры 
депонируются жировой тканью, 
подавляется распад жира, что спо-
собствует прогрессированию ожи-
рения. В  результате усиливается 
инсулинорезистентность [3]. 

Международные 
и отечественные рекомендации 
по ведению пациентов 
с СД 2 типа
Патогенетические подходы к тера-
пии отражены в  алгоритме веде-
ния пациентов с СД 2 типа, разра-
ботанном при совместном участии 
Американской диабетической 
ассоциации (American Dietetic 
Association – АDА) и Европейской 
ассоциации по изучению сахарно-
го диабета (Еuropean Association 
for the Study of Diabetes  – ЕАSD) 
в  2006 г. и  обновленном в  2009 г. 
с целью стандартизации оказания 
медицинской помощи больным 
на  разных стадиях заболевания. 
Некоторые позиции этого базово-
го документа активно дискутиро-
вались [4]. В  октябре 2009  г.  был 
опубликован совместный алго-

ритм Американ ской ассоциации 
клинических эндокринологов 
(American Association of Clinical 
Endocrinologists – ААСЕ) и Амери-
канского колледжа эндокринологии 
(American College of Endocrinology 
– АСЕ), учитывающий основные 
недостатки алгоритма ADA/EASD. 
Принципиальными отличиями ал-
горитма ААСЕ/АСЕ-2009 от алго-
ритма ADA/EASD-2009 являются:
 ■ стратификация лечения в зави-

симости от  исходного уровня 
HbА1с;

 ■ использование всех зарегистри-
рованных классов сахаросни-
жающих препаратов;

 ■ приоритет эффективности 
и  безопасности лечения над 
стоимостью и  длительностью 
использования в  клинической 
практике.

Совет экспертов Российской ас-
социации эндокринологов (РАЭ) 
в  2011 г.  разработал Консенсус 
по инициации и интенсификации 
сахароснижающей терапии СД 
2 типа, приняв за основу алгоритм 
ААСЕ/АСЕ-2009. Международные 
клинические рекомендации пол-
ностью вошли в  шестое издание 
алгоритмов специализированной 
медицинской помощи больным 
СД  в  России в  рамках федераль-
ной программы «Сахарный диа-
бет». В 2012 г. были изданы обнов-
ленные рекомендации ADA/EASD, 
также учитывающие современные 
взгляды на  лечение больных СД 
2  типа. Кроме того, националь-
ные и международные программы 
по  терапии СД  2 типа ежегодно 
обновляются и дополняются с уче-
том последних данных.

Этапы терапии
Главная цель лечения СД 2 типа – 
достижение уровня глюкозы 
крови, максимально приближен-
ного к норме, без высокого риска 
гипогликемий, сохранение функ-
ции бета-клеток и снижение инсу-
линорезистентности.
Индивидуальный подход к боль-
ному и определение индивидуаль-
ного целевого уровня HbA1c – два 
основных фактора, влияющих 
на  выбор сахароснижающей те-
рапии. 

Механизмы действия сахаросни-
жающих препаратов различны, 
но в целом направлены на устра-
нение трех основных метаболи-
ческих нарушений, приводящих 
к  гипергликемии при СД  2 типа: 
нарушения секреции инсулина 
поджелудочной железой, перифе-
рической инсулинорезистентно-
сти и избыточной продукции глю-
козы печенью.
К настоящему моменту накоплен 
большой клинический опыт ис-
пользования таблетированных 
сахароснижающих препаратов 
различных групп (бигуанидов, 
препаратов сульфонилмочевины 
(ПСМ), агонистов гамма-рецеп-
торов, активируемых пролифера-
тором пероксисом (PPAR-гамма), 
ингибиторов глюкозидаз, глини-
дов, агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 (ГПП-1), 
ингибиторов дипептидилпептида-
зы 4 (ДПП-4). Их роль в терапии 
СД четко определена.
Первый этап лечения СД  2 типа 
предусматривает изменение обра-
за жизни. И это понятно: сниже-
ние массы тела и увеличение фи-
зической нагрузки благоприятно 
влияют на  углеводный и  липид-
ный обмен. Правда, поддерживать 
уровень гликемии в норме немеди-
каментозными методами лечения 
удается далеко не всем пациентам. 
Именно поэтому одновременно 
с  модификацией образа жизни 
целесообразно начинать терапию 
метформином, ингибиторами 
ДПП-4 или агонистами рецеп-
торов ГПП-1. Если по истечении 
шести месяцев нецелевой уровень 
гликированного гемоглобина со-
храняется или снижается менее 
чем на 0,5%, рекомендуется перей-
ти ко второму этапу. 
Второй этап терапии СД  2 типа 
предусматривает усиление меди-
каментозной терапии. Причем 
выбор препарата определяется 
уровнем HbA1c. Кроме того, учи-
тываются особенности течения 
СД, сопутствующие заболевания, 
возраст, стаж диабета, что форми-
рует индивидуальные целевые по-
казатели гликемии. У молодых па-
циентов с целью предупреждения 
поздних осложнений рекоменду-
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ется добиваться поддержания гли-
кемии натощак и  через два часа 
после еды, а также HbA1c на уров-
не, близком к норме. У пожилых 
пациентов с  тяжелой сопутству-
ющей патологией необходимо 
поддерживать гликемию натощак 
и в течение дня на более высоком 
уровне в связи с большей вероят-
ностью развития гипогликемий. 
В последних рекомендациях Между-
народной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation  – 
IDF-2013), ADA-2014, РАЭ-2011, 
базирующихся на крупномасштаб-
ных международных клинических 
исследованиях (ADVANCE – Action 
in Diabetes and Vascular Disease-Pre-
terax and Dimicron Modifi ed Released 
Controlled Evaluation, ACCORD  – 
Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes, VADT – Veteran Aff airs 
Diabetes Trial), особое внимание уде-
ляется гипогликемическим состоя-
ниям и их последствиям. Доказано, 
что сердечно-сосудистые осложне-
ния и летальный исход чаще имеют 
место при интенсифицированном 
снижении уровня гликемии, нали-
чии гипогликемических эпизодов 
(особенно тяжелых гипогликемий) 
[5]. В группу риска развития тяже-
лой гипогликемии входят пациенты:
 ■ пожилого возраста;
 ■ с длительным течением СД;
 ■ нарушенным распознаванием 

гипогликемии; 
 ■ сниженной функцией почек 

и печени;
 ■ получающие бета-блокаторы 

(особенно неселективные или 
слабоселективные).

Приоритет в  подобной клиниче-
ской ситуации следует отдавать 

средствам с минимальным риском 
развития гипогликемий [4].
ПСМ при исходном уровне HbA1c 
6,5–7,5% не являются препарата-
ми выбора. Монотерапия ПСМ, 
за исключением глибенкламида, 
может быть альтернативой мет-
формину или другим препара-
там первого ряда (при наличии 
противопоказаний или непере-
носимости). При уровне HbA1c 
7,6–9,0% уже в  дебюте следует 
назначать комбинированную те-
рапию. При неэффективности 
двухкомпонентной схемы воз-
можно сочетание трех сахаросни-
жающих препаратов или начало 
инсулинотерапии.
ПСМ, как и метформин, имеют по-
лувековой клинический опыт ис-
пользования. Механизм действия 
максимально реализуется только 
при сохраненной функции инсу-
лярного аппарата поджелудочной 
железы и обусловлен связыванием 
ПСМ со специфическими рецеп-
торами плазматической мембраны 
бета-клеток, которые интегриро-
ваны в структуру АТФ-зависимых 
калиевых каналов плазматиче-
ских мембран. Как только ПСМ 
связывается с рецептором, АТФ-
зависимый канал бета-клетки 
закрывается, поступление калия 
из  внеклеточного пространства 
внутрь бета-клетки блокирует-
ся. Это вызывает деполяризацию 
клеточной мембраны. В  ответ 
потенциал-зависимые кальцие-
вые каналы клеточной мембраны 
открываются, кальций поступает 
в  бета-клетку, его концентрация 
в ней повышается, что стимулиру-
ет секрецию инсулина [6]. 

Глимепирид – препарат выбора
За  последние десятилетия было 
создано три поколения ПСМ. Пре-
параты первого поколения тол-
бутамид и  хлорпропамид имели 
существенный недостаток: их взаи-
модействие с другими лекарствен-
ными средствами, применяемыми 
для лечения сопутствующих забо-
леваний, иногда приводило к раз-
витию тяжелых эпизодов гипогли-
кемии. При разработке препаратов 
второго поколения (гликлазида, 
глипизида, глибенкламида) данная 
проблема была частично решена. 
В  отличие от  предшественников 
препараты второго поколения 
не  вызывают гипогликемию при 
сочетанном применении. Вмес-
те с тем их использование сопро-
вождается по крайней мере тремя 
неблагоприятными эффектами 
(табл. 1) [4]:

 ✓ эпизодами гипогликемии, 
в  частности при нерегулярном 
приеме пищи, физической на-
грузке и  сочетанном примене-
нии с  некоторыми лекарствен-
ными средствами; 

 ✓ увеличением массы тела;
 ✓ возможным отрицательным воз-
действием на  сердечно-сосудис-
тую систему.

Создание ПСМ третьего поко-
ления (глимепирида, Амарила) 
позволило нивелировать такие 
эффекты [7]. Глимепирид связы-
вается с участком рецептора суль-
фонилмочевины, молекулярная 
масса которого 65 кДа, тогда как 
другие ПСМ взаимодействуют 
с его субъединицей молекулярной 
массой 140 кДа. Глимепирид харак-
теризуется меньшей аффинностью 
к  рецептору и  быстрой ассоциа-
цией и диссоциацией в активном 
центре рецептора. Исходя из этого 
можно сделать вывод, что связы-
вание с белком молекулярной мас-
сой 65  кДа обусловливает менее 
устойчивую блокаду рецепторов 
по сравнению с другими препара-
тами сульфонилмочевины, моду-
лирует функцию высвобождения 
инсулина и  ассоциируется с  низ-
кой вероятностью развития гипо-
гликемии. Глимепирид связывается 
с рецептором в 2,5–3 раза быстрее, 
чем другие ПСМ, и  отличается 

Таблица 1. Эффективность, преимущества и недостатки ПСМ

Препараты
Снижение 
HbA1c на 

монотерапии
Преимущества Недостатки Примечание

Гликлазид
Гликлазид МВ
Глимепирид
Гликвидон
Гликлазид GITS
Глибенкламид

1,0–2,0%  ■ Быстрое 
достижение 
эффекта
 ■ Опосредованно 
снижают риск 
микрососудистых 
осложнений
 ■ Низкая цена

 ■ Риск гипогликемии
 ■ Быстрое развитие 
резистентности
 ■ Прибавка массы тела
 ■ Отсутствие 
четких данных 
по сердечно-
сосудистой 
безопасности

Противопоказаны 
при почечной 
(кроме глимепирида, 
гликлазида, 
гликвидона) 
и печеночной 
недостаточности, 
кетоацидозе, 
беременности, 
лактации
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более быстрым началом действия. 
Из связи с рецептором глимепирид 
высвобождается в 8–9 раз быстрее, 
что обусловливает более редкие 
гипогликемические реакции [8]. 
В  отличие от  глибенкламида при 
приеме глимепирида сохраняет-
ся физиологическое подавление 
секреции инсулина при низком 
уровне глюкозы крови (например, 
при физической нагрузке). Таким 
образом, риск  гипогликемии ми-
нимален [9]. Подобное свойство 
глимепирида делает его примене-
ние предпочтительным у физиче-
ски активных больных СД 2 типа. 
Глимепирид стимулирует не только 
вторую, но и первую фазу секреции 
инсулина [10, 11]. Это очень важно, 
поскольку, как уже отмечалось, на-
рушение ранней секреции инсули-
на – один из патогенетических ме-
ханизмов развития СД 2 типа.
Улучшение второй и  первой фаз 
секреции инсулина имеет значе-
ние с клинической точки зрения, 
в частности для предупреждения 
прогрессирования заболевания. 
В экспериментальных исследова-
ниях показано, что глимепирид 
улучшает поступление глюкозы 
в клетки мышц, повышает синтез 
гликогена и  снижает продукцию 
эндогенной глюкозы. Все это обес-
печивает значимый гипогликеми-
ческий эффект препарата. 
После приема внутрь глимепи-
рид быстро всасывается, его био-
доступность достигает 100% не-
зависимо от приема пищи. Более 
90% глимепирида циркулирует 
в  крови в  связанном с  белками 
плазмы виде, преимущественно 
с  альбумином. Глимепирид под-
вергается биотрансформации 
в  печени сначала до  метаболита, 
обладающего 33%-ной актив-
ностью (от основного вещества). 
Далее образуется второй метабо-
лит, не обладающий гипогликеми-
ческой активностью. Около 60% 
метаболитов выводится почками, 
оставшиеся 40% – с калом (менее 
1% вещества выводится в неизме-
ненном виде с мочой) [12–14]. 
Как продемонстрировали резуль-
таты клинических исследований, 
у пациентов, получавших глимепи-
рид, значительно реже развивались 

эпизоды гипогликемии по сравне-
нию с пациентами, принимавшими 
глибенкламид [15–17]. 
Хорошая переносимость (от-
сутствие случаев гипогликемии) 
доказана в  крупномасштабном 
постмаркетинговом наблюдатель-
ном исследовании. Из 22 000 па-
циентов, принимавших участие 
в исследовании, лишь у 0,3% раз-
вивалась гипогликемия. Среди 
больных, впервые применявших 
препарат, гипогликемия наблюда-
лась у 0,4% [18].
В  двойном слепом исследовании 
GUIDE (GUIDE study: double-blind 
comparison of once-daily gliclazide 
MR  and glimepiride in type  2 dia-
betic patients, 2004 г.) глимепи-
рид в  дозе 1–6 мг и  Гликлазид 
MВ в дозе 30–120 мг сопоставимо 
снижали уровень гликозилиро-
ванного гемоглобина и  препран-
диальную гликемию. Отметим, 
что суммарная частота подтверж-
денных гипогликемических состо-
яний (% от  всех симптоматиче-
ских) в группе глимепирида была 
выше, чем в  группе Гликлазида 
МВ (68,3 и 48,9% соответственно), 
при сопоставимых количествах 
подтвержденных и  симптомати-
ческих гипогликемий. Однако при 
перерасчете количества пациен-
тов, испытавших подтвержденные 
гипогликемии, на одного пациента 
различий между глимепиридом 
и Гликлазидом МВ не наблюдалось. 
Исследование имело ряд методоло-
гических недостатков, и его резуль-
таты были подвергнуты критике.
Нельзя не  вспомнить о  флорен-
тийском регистре, который при-
влек внимание данными о  го-
довой смертности больных СД 
2 типа, получавших комбинацию 
метформина и  ПСМ. Самая вы-
сокая смертность регистрирова-
лась у  тех, кто получал метфор-
мин и глибенкламид. Показатель 
смертности был в 4 раза меньше 
при комбинации метформина 
и гликлазида и в 20 раз – при ком-
бинации метформина и глимепи-
рида [19]. Это можно объяснить 
частотой возникновения гипогли-
кемий при использовании мет-
формина в  комбинации с  ПСМ. 
Глибенкламид вызывает более 

частое развитие гипогликемий 
по сравнению с гликлазидом или 
глимепиридом. Этот факт в насто-
ящее время не вызывает сомнений 
и  подтвержден соответствующи-
ми рекомендациями по использо-
ванию данных препаратов у боль-
ных СД 2 типа.
Необходимо отметить ряд экстра-
панкреатических эффектов глиме-
пирида:

 ✓ ингибирование глюконеогене-
за в  печени за  счет повышения 
концентрации ингибитора глю-
конеогенеза фруктозы-2,6-би-
фосфата, что позволяет сни-
зить уровень гликемии натощак 
и между приемами пищи;

 ✓ антиатерогенное действие 
за счет уменьшения перекисного 
окисления липидов;

 ✓ снижение агрегации тромбо-
цитов за  счет избирательного 
ингибирования циклооксигена-
зы, участвующей в образовании 
тромбоксана А2 [20, 21].

Большинство больных СД 2 типа 
имеют избыточную массу тела. 
На фоне лечения ПСМ не отмеча-
ется какого-либо положительного 
влияния на  данный показатель. 
Преимущество глимепирида со-
стоит в  том, что он не  вызывает 
увеличения массы тела на  фоне 
эффективного контроля глике-
мии, что достоверно показано 
в ряде исследований [7, 18, 22].
ПСМ взаимодействуют с АТФ-за-
висимыми калиевыми каналами, 
расположенными не только в под-
желудочной железе, но и в сосудах. 
Это может обусловливать отрица-
тельное влияние на сердечно-сосу-
дистую систему. Эффект глимепи-
рида реализуется иным способом. 
В исследованиях у животных пока-
зано отсутствие его взаимодейст-
вия с АТФ-зависимыми калиевы-
ми каналами в сосудистой стенке, 
что свидетельствует о  меньшем 
влиянии на  функции сердечно-
сосудистой системы по сравнению 
с глибенкламидом и гликлазидом. 
Вероятно, это связано с особенно-
стями связывания глибенкламида 
с  рецепторами. Несмотря на  то 
что глимепирид обладает сродс-
твом к  АТФ-зависимым каналам 
кардиомиоцитов, он не подавляет 
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ишемическое прекондициониро-
вание миокарда (то есть механизм 
адаптации миокарда к  эпизодам 
ишемии после ишемических атак). 
Одним из вероятных механизмов 
ишемического прекондициониро-
вания миокарда является откры-
тие АТФ-зависимых митохонд-
риальных каналов. Глимепирид 
более селективно взаимодействует 
с АТФ-зависимыми каналами сар-
колеммы кардиомиоцитов и обла-
дает меньшим сродством к мито-
хондриальным каналам в отличие 
от других ПСМ [23, 24]. Это озна-
чает, что по сравнению с другими 
ПСМ влияние глимепирида в от-
ношении панкреатических клеток 
более избирательно. Данные сведе-
ния позволяют сделать вывод, что 
глимепирид может быть более бе-
зопасным при использовании у па-
циентов с СД 2 типа при наличии 
сопутствующей сердечно-сосудис-
той патологии.
Преимущественно печеночный 
метаболизм глимепирида позволя-
ет использовать его у лиц с нару-
шениями функции почек. Однако, 
поскольку он является стимулято-
ром секреции инсулина, клиренс 
инсулина при снижении функции 

почек будет замедлен, что повысит 
риск развития гипогликемии. 
B. Rosenkranz и  соавт. изучали 
действие глимепирида у больных 
с  нарушением функции почек. 
У  большинства больных со  сни-
женной скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) дозы глиме-
пирида 1–4 мг было достаточно, 
чтобы достичь целевых значений 
гликемии. Всего 1 мг в сутки гли-
мепирида требовалось больным 
с  выраженными поражениями 
почек (СКФ < 22 мл/мин/1,73м2). 
Предположительно повышение 
относительного клиренса препара-
та при хронической болезни почек 
(ХБП) может быть связано с нару-
шением связывания его с белками: 
при поражении почек часть гли-
мепирида находится в  несвязан-
ном состоянии [13]. Важно и  то, 
что даже при повторных приемах 
препарат не кумулируется [25, 26]. 
В  последнее время показания 
к применению глимепирида у боль-
ных СД 2 типа и ХБП расширились. 
Наряду с  ограниченным рядом 
других препаратов глимепирид 
разрешен к  применению у  паци-
ентов с ХБП 4-й стадии [27], а по 
данным National Kidney Foundation 
(KD O QI),  опу бликованным 
в 2012 г., даже у пациентов с ХБП 
5-й  (додиализной) стадии [14]. 
Лечение следует начинать с мини-
мальной дозы 1 мг, при необходи-
мости постепенно изменяя ее под 
контролем гликемии (табл. 2) [27]. 
Важным моментом фармакокине-
тики глимепирида является отсут-
ствие ее различий у лиц пожи лого 
возраста по  сравнению с  более 
молодыми. В  последних реко-
мендациях IDF-2013, ADA-2014, 

Канадской диабетической ассо-
циации – 2013 [28–31] особое вни-
мание уделено сахароснижающей 
терапии у  пациентов пожилого 
возраста. В недавнем обзоре IDF 
была приведена оценка сравни-
тельной безопасности четырех 
препаратов  – глибурида, гликла-
зида, глимепирида, глипизида, ис-
пользуемых в лечении СД 2 типа 
у  пожилых пациентов. Приме-
нение глибенкламида/глибурида 
не  рекомендовано у  пациентов 
старше 60 лет. В  этой ситуации 
с  учетом прежде всего низко-
го риска гипогликемии, а  также 
удобства применения глимепирид, 
как и  гликлазид, имеет преиму-
щества перед другими ПСМ.
Свойство глимепирида оказывать 
быстрый сахароснижающий эф-
фект позволяет индивидуально 
подобрать и  откорректировать 
дозу в короткий срок и тем самым 
снизить риск  негативного воз-
действия гипергликемии на орга-
ны-мишени. 
Как показали результаты ис-
следования GUIDE, некоторым 
пациентам было достаточно 
полумаксимальной дозы глимепи-
рида по  сравнению с  максималь-
ной дозой гликлазида пролонгиро-
ванного действия, чтобы достичь 
сопоставимого снижения уровня 
глюкозы крови. У пациентов, по-
лучавших глимепирид за 30 минут 
до завтрака или непосредственно 
перед завтраком, существенных 
различий в  фармакодинамике 
не отмечалось. При этом не наблю-
далось разницы при однократном 
и  многократном режиме приема. 
Все это делает глимепирид препа-
ратом, удобным для применения.  
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Диабетическая полиневропатия (ДПН) – одно из наиболее частых 
осложнений сахарного диабета (СД) 1 и 2 типа. В соответствии 
с современной классификацией выделяют типичные и атипичные 
формы генерализованной ДПН. Они отличаются клинической картиной 
и патогенезом. В статье рассматриваются вопросы патогенеза и принципы 
диагностики наиболее распространенной и изученной ДПН – типичной, 
влияние алкоголя на течение СД и ДПН и роль альфа-липоевой кислоты 
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Диабетическая полиневропа-
тия (ДПН) относится к часто 
встречающимся осложнени-

ям, а по некоторым данным, к про-
явлениям сахарного диабета (СД). 
Анализ литературы показывает, что 
частота поражения периферической 
нервной системы при СД  состав-
ляет 12–95% [1, 2]. Такой числовой 
разброс объясняется особенностя-
ми обследованного контингента, 
критериями и методами диагности-
ки. Чаще диабетическая невропатия 
(ДН) фиксируется в исследованиях, 
в которых в качестве стандарта диаг-
ностики используют электромио-
графию (ЭМГ) и биотензиометрию 
(определение порога вибрационной 
чувствительности) [1, 3]. 
Невропатии, возникающие вслед-
ствие СД, различаются по  клини-
ческим проявлениям, течению, 
а также патогенезу [1]. P.K. Th omas 
и A.J. Boulton и соавт. выделили три 
формы ДН: генерализованные, фо-

кальные и мультифокальные [1, 4]. 
В 2009 г. на совместном заседании 
XIX ежегодной рабочей группы 
по  диабетической невропатии Ев-
ропейской ассоциации по  изуче-
нию сахарного диабета (19 Annual 
Diabetic Neuropathy Study Group of 
the European Association for the 
Study of Diabetes – NEURODIAB), 
и VIII Международном симпози-
уме по  диабетической невропатии 
(8th International Symposium on Dia-
betic Neuropathy) было принято ре-
шение разделить группу генерализо-
ванных форм ДН на две подгруппы: 
типичную и  атипичную ДПН [3]. 
К типичной ДПН относится диабе-
тическая дистальная симметричная 
сенсорно-моторная полиневропа-
тия (ДСПН), которая встречается 
примерно в 50% случаев ДПН [3, 5]. 
В  основе патогенеза ДСПН лежит 
нарушение метаболизма и  микро-
цикуляции. К атипичной ДПН от-
носят острую болевую невропатию 

Элленберга и  острую болевую не-
вропатию, связанную с нормализа-
цией углеводного обмена [3]. Пред-
полагают, что в  основе развития 
атипичной ДПН лежат другие пато-
генетические механизмы, в частнос-
ти дизиммунные [6].
В  данной статье речь пойдет 
о ДСПН.

Современный взгляд 
на патогенез диабетической 
полиневропатии 
Знание патогенетических механиз-
мов развития ДПН необходимо 
для определения тактики ведения 
пациентов.
В  80-х гг. ХХ в. основоположник 
отечественной нейродиабетоло-
гии В.М. Прихожан объединил 
сосудистую и метаболическую те-
ории развития ДПН, предвосхи-
тив современные представления 
о патогенезе данного заболевания 
[7]. В 2001 г. американский ученый 
M.  Brownlee собрал эксперимен-
тальные и  клинические данные 
о  биохимических основах патоге-
неза ДПН и рассмотрел конкретные 
механизмы нарушения метаболиз-
ма, лежащие в  основе поражения 
микроциркуляторного сосудис-
того русла и нервных волокон [8]. 
В  дальнейшем коллектив амери-
канских и немецких ученых развил 
теорию M. Brownlee. В 2003 г. они 
опубликовали результаты экспери-
ментальных исследований, после 
чего теория патогенеза ДПН приня-
ла структурированную форму [9].
Патогенез ДПН гетерогенен [5]. 
Хроническая гипергликемия – пус-
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ковой механизм развития ДПН. 
В условиях гипергликемии активи-
руется трансмембранный транс-
порт глюкозы в клетки эндотелия 
и  нервной ткани, повышается ее 
внутриклеточная концентрация 
и активируется полиоловый путь 
утилизации глюкозы [10]. К  дру-
гим значимым патогенетическим 
механизмам развития ДПН отно-
сятся повышение продукции сво-
боднорадикального супероксидно-
го аниона, образование активных 
форм кислорода, окислительный 
стресс, блокада гексозаминового 
пути утилизации глюкозы, обра-
зование и  накопление конечных 
продуктов избыточного гликиро-
вания (КПИГ) в нерв ных волокнах, 
недостаточность эндоневрального 
кровотока [3, 7].
Выделяют четыре основных пато-
генетических пути повреждения 
клетки, индуцируемые гипер-
гликемией: полиоловый, гексо-
заминовый, активации протеин-
киназы  С  и образования КПИГ. 
Хроническая гипергликемия внут-
ри клеток, в  нейронах и  эндоте-
лиоцитах приводит к нарушению 
энергетического обмена, повы-
шенной продукции активных сво-
бодных радикалов (супероксидов), 
которые повреждают митохондри-
альную ДНК. В свою очередь это 
активирует специальные полиме-
разы (PARP – поли(АДФ-рибоза), 
которые уменьшают активность 
ключевого фермента гликолиза – 
глицеральдегид-3-фосфат дегид-
рогеназы. Утилизация глюкозы 
становится невозможной, проис-
ходит накопление глицеральде-
гид-3-фосфата и его метаболитов, 
активируются альтернативные 
пути метаболизма глюкозы [10]. 
Промежуточные продукты обмена 
глюкозы токсичны. Их накопление 
в нейронах и эндотелиоцитах при-
водит к развитию невропатии и ан-
гиопатии. Окислительный стресс, 
вызванный избыточным обра-
зованием свободных радикалов 
на фоне недостаточной активнос-
ти собственной антиоксидантной 
системы, ответствен за нарушение 
обмена глюкозы [11, 12]. Длитель-
ное нарушение метаболизма глю-
козы  – один из  основных факто-

ров, влияющих на развитие ДПН 
[10].
По  данным различных исследова-
ний, на формирование ДПНа также 
влияют возраст, длительность СД, 
уровень гликированного гемогло-
бина в крови. Обсуждается роль ар-
териальной гипертензии и гиперли-
пидемии в развитии ДПН [5].

Принципы диагностики 
Ранняя диагностика ДПН имеет 
важное практическое значение: 
своевременно начатое лечение 
осложнений СД  улучшает тече-
ние заболевания, качество жизни 
пациентов и  предупреждает ин-
валидизацию.
В клинической картине ДСПН доми-
нирует нарушение поверхно стной 
чувствительности в  ногах (боль, 
жжение, онемение, парестезии), 
позже присоединяются нарушение 
глубокой чувствительности и сни-
жение рефлексов. Как правило, дви-
гательные нарушения минимальны 
и  проявляются легкой слабостью 
и атрофией мышц стоп. По резуль-
татам стимуляционной ЭМГ нервов 
рук и  ног выявляется поражение 
чувствительных и двигательных во-
локон в дистальных сегментах.
ДПН может дебютировать с  по-
ражения тонких волокон, которое 
не выявляется при ЭМГ-исследова-
нии. В этом случае показано про-
ведение ортостатической пробы 
или количественного вегетатив-
ного тестирования (исследование 
функции вегетативных волокон, 
в частности кардиальных), а также 
количественного сенсорного тести-
рования (исследование тонких во-
локон, проводящих болевую и тем-
пературную чувствительность) [3].
Для определения исходного со-
стояния периферических нервов 
у  пациентов с  ДПН и  оценки его 
динамики на фоне лечения можно 
использовать шкалу TSS (Total 
Symptom Score  – общая оценка 
симптомов) и модифицированную 
краткую шкалу NISS-LL (Neuropa-
thy Impairment Score Low Limb  – 
оценка невропатии в  нижних 
конечностях). Данные шкалы ин-
формативны для врача, а время их 
заполнения не превышает несколь-
ких минут. С помощью шкалы TSS 

оценивают такие неврологические 
симптомы, как боль, жжение, оне-
мение и  парестезии, с  помощью 
шкалы NISS-LL – мышечную силу 
в стопах, ахиллов рефлекс и боле-
вую чувствительность [11].
Установлено, что в  10% случаев 
у пациентов с СД наблюдаются по-
линевропатии недиабетической 
природы: воспалительные дизим-
мунные, дистиреоидные, В12-дефи-
цитные, наследственные и др. Диа-
гноз ДПН может быть поставлен 
после исключения других причин 
поражения периферических нервов.

Влияние алкоголя на течение 
сахарного диабета и развитие 
диабетической полиневропатии 
В практической врачебной деятель-
ности встречаются больные СД 
2  типа, реже СД  1 типа, употреб-
ляющие алкоголь эпизодически 
или регулярно в малых, умеренных 
или высоких дозах [12–15]. Необ-
ходимость понимания влияния 
алкоголя на течение СД, развитие 
его осложнений и прогностические 
риски для пациентов с СД, употреб-
ляющих алкоголь, очевидна [12, 13].
На  основании результатов иссле-
дований можно сделать вывод, 
что действие алкоголя на уровень 
гликемии у  больных СД  зависит 
от  дозы алкоголя и  способа его 
приема – вместе с едой или нато-
щак [12–15]. Прием алкоголя на-
тощак вызывает гипогликемию 
вследствие снижения активности 
двух процессов образования глю-
козы  – гликогенолиза и  глюко-
неогенеза [12]. В  исследованиях, 
посвященных влиянию алкоголя, 
используется стандартный пока-
затель объема употребляемого 
алкоголя – одна стандартная доза 
алкоголя, эквивалентная 360 мл 
пива, 150 мл вина или 45 мл креп-
ких напитков (водки, виски, джина 
и  т.п.). Показано, что регулярное 
употребление больными СД 2 типа 
трех-четырех стандартных доз ал-
коголя (при условии адекватного 
питания) приводит к  гипергли-
кемии [12]. Механизмы, лежащие 
в основе развития гипергликемии 
при хроническом употреблении ал-
коголя, не ясны. Предполагают, что 
алкоголь повышает резистентность 
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тканей к инсулину и уменьшает его 
секрецию [12].
СД и чрезмерное употребление ал-
коголя – самые распространенные 
причины развития полиневропа-
тии. Влияние алкоголя на течение 
уже имеющейся у  пациента ДПН 
еще обсуждается [12–14]. Так, ре-
зультаты шотландского исследова-
ния продемонстрировали большую 
распространенность ДПН среди 
мужчин с СД, употребляющих еже-
дневно три-четыре стандартные 
дозы алкоголя, нежели среди муж-
чин с СД, не употребляющих или 
употребляющих меньшее коли-
чество доз алкоголя [12]. В другом 
шотландском исследовании было 
показано, что эректильная дис-
функция, которая распространена 
среди больных СД, чаще встреча-
лась у пациентов с СД, злоупотреб-
ляющих алкоголем (три стандарт-
ные дозы алкоголя ежедневно).
На  основании большинства ста-
тистических исследований можно 
констатировать: регулярное и чрез-
мерное употребление алкоголя па-
циентами СД 1 и 2 типа усиливает 
токсическое действие метаболитов 
алкоголя и  гипергликемии. Это 
способствует повреждению сома-
тических и вегетативных нервных 
волокон [12]. Результаты исследо-
вания японских ученых показали, 
что значимое влияние алкоголя 
на прогрессирование ДПН наблю-
дается у пациентов с генетически 
детерминированной неактивной 
формой альдегиддегидрогенезы 2, 
участвующей в  метаболизме эта-
нола [16]. При этом некоторые ав-
торы считают, что редкий прием 
алкоголя (одна стандартная доза 
для женщин и  две стандартные 
дозы для мужчин) вместе с  едой 
не ухудшает течение СД 2 типа и не 
влияет на его осложнения. Однако 
необходимы дальнейшие исследо-
вания этого вопроса c длительным 
периодом наблюдения [12].
На  сегодняшний день получены 
данные о влиянии этанола на ак-
тивность сахароснижающих пре-
паратов и  функцию печени [12, 
13]. Следовательно, врач, наблю-
дающий больных СД, должен быть 
информирован о  фактах приема 
алкоголя пациентами.

Рациональные 
подходы к лечению 
Первый шаг в лечении пациентов 
с  ДПН  – достижение показате-
лей гликемии, близких к  норме. 
Необходимо нормализовать уро-
вень гликированного гемоглоби-
на до  начала медикаментозной 
терапии ДПН [5]. Данные прове-
денных исследований показыва-
ют, что поддержание нормально-
го уровня гликемии у пациентов 
с СД 1 типа предупреждает раз-
витие как невропатии, так и дру-
гих осложнений  – ретинопатии 
и нефропатии [11]. В отношении 
пациентов с  СД 2 типа выводы 
неоднозначны. Результаты одних 
исследований подтверждают ги-
потезу, что контроль уровня гли-
кемии предупреждает развитие 
соматической и  вегетативной 
ДПН, других  – свидетельствуют 
о развитии ДПН и после достиже-
ния нормогликемии (в этой связи 
обсуждается феномен гликеми-
ческой памяти) [5].
К  немедикаментозным методам 
лечения ДПН относятся диета, 
повышение физической актив-
ности и  выполнение лечебной 
гимнастики. 
Для симптоматической терапии 
болевой формы ДПН рекоменду-
ется применять препараты, эф-
фективность которых доказана 
в  контролируемых исследовани-
ях [3, 17]: 
 ■ антиконвульсанты  – прегаба-

лин (уровень доказательно-
сти  А), габапентин, вальпроат 
(уровень доказательности В);

 ■ антидепрессанты  – амитрипти-
лин, венлафаксин и  дулоксетин 
(уровень доказательности  В). 
Применение амитриптилина мо-
жет быть ограничено в связи с по-
бочными эффектами. Рекомен-
дуется проводить постепенное 
титрование дозы амитриптилина 
для снижения вероятности раз-
вития побочных эффектов;

 ■ опиоиды  – трамадол (уровень 
доказательности В);

 ■ крем с  капсаицином (уровень 
доказательности В).

Следует иметь в  виду, что реко-
мендуемые лекарственные средст-
ва влияют на интенсивность боли, 

не  замедляя прогрессирования 
ДПН [18].
По  результатам контролируемо-
го клинического исследования 
у 2/3 пациентов с болевой формой 
ДПН диагностируется тревожное 
или депрессивное расстройство 
и практически у всех – нарушение 
сна [18]. Таким образом, очевидна 
целесообразность оказания квали-
фицированной психологической 
или психотерапевтической помо-
щи пациентам с ДПН [19].
Для патогенетической терапии 
ДПН в  настоящее время широко 
используются препараты альфа-
липоевой кислоты (АЛК).

Роль альфа-липоевой 
кислоты в лечении 
пациентов с диабетической 
полиневропатией
Одним из  ключевых патогенети-
ческих механизмов формирова-
ния ДПН является окислитель-
ный стресс, в результате которого 
повреждается эндотелий сосудов 
и нервных волокон [8]. Среди ле-
карственных средств, позициони-
руемых как антиоксиданты, только 
препарат АЛК имеет доказатель-
ную базу клинической эффектив-
ности при ДПН [2, 11].
АЛК – липофильный антиоксидант, 
восстанавливающийся при введе-
нии в организм до дигидролипое-
вой кислоты, которая, в частности, 
нейтрализует свободные радика-
лы – супероксиды [6]. Результаты 
метаанализов клинических иссле-
дований подтвердили эффектив-
ность АЛК в  дозе 600 мг в  сутки 
в  форме внутривенных инфузий 
в течение трех недель [16]. По ито-
гам совещания экспертов в области 
лечения ДН, проведенного в Торон-
то в 2009 г., АЛК – единственный 
препарат, который можно отнести 
к патогенетической терапии ДПН 
[6, 18]. В настоящее время обсужда-
ется вопрос внесения АЛК в клини-
ческие рекомендации по  ведению 
пациентов с ДПН [20].

Клинические исследования 
эффективности альфа-липоевой 
кислоты
АЛК в  форме раствора для вну-
тривенных инфузий. Первое ран-
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домизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности АЛК в  ле-
чении ДПН при внутривенном 
введении было проведено в Герма-
нии – ALADIN (Alpha-Lipoic Acid 
in Diabetic Neuropathy – альфа-ли-
поевая кислота при диабетической 
невропатии). По  его результатам 
был сделан вывод [21]:

 ✓ АЛК  – эффективное и  безопас-
ное средство для лечения ДПН;

 ✓ оптимальная терапевтическая 
доза АЛК – 600 мг, так как доза 
1200 мг не способствовала даль-
нейшему повышению эффектив-
ности лечения, но увеличивался 
риск  развития побочных эф-
фектов (головная боль, тошнота, 
рвота);

 ✓ шкала  TSS  – основной метод 
оценки эффективности лечения 
АЛК.

ALADIN III – второе немецкое ис-
следование оценки эффективности 
внутривенного введения АЛК при 
ДПН. Через три недели лечения от-
мечалось статистически значимое 
снижение баллов по шкале NIS-LL, 
уменьшение выраженности пози-
тивной невропатической симпто-
матики и неврологического дефи-
цита [22].
SYDNEY I (Symptomatic Diabetic 
Neuropathy  – симптоматическая 
диабетическая невропатия) – ран-
домизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое иссле-
дование, проведенное в  России. 
На четвертой неделе лечения было 
получено статистически значи-
мое уменьшение средней оценки 
по шкалам TSS и NIS-LL (по срав-
нению с  исходным уровнем). Ра-
бота подтвердила клиническую 
эффективность амбулаторного 
трехнедельного курса внутривен-
ного введения АЛК в дозе 600 мг 
в день [23].
NATHAN 2 (Neurological Assess-
ment of Th ioctic Acid in Diabetic Neu-
ropathy – неврологическая оценка 
применения тиоктовой кислоты 
при диабетической невропатии) – 
крупное рандомизированное пла-
цебоконтролируемое исследование, 
проведенное на  базе 33 диабето-
логических центров США, Кана-
ды и Европы. Исследование также 

подтвердило эффективность ам-
булаторного трехнедельного курса 
внутривенного введения АЛК [8].
На  сегодняшний день остается 
нерешенным вопрос о продолжи-
тельности эффекта курса внут-
ривенных инфузий АЛК [10]. 
По  результатам российского ис-
следования дальнейшее улучшение 
состояния пациентов наблюдалось 
в течение месяца после окончания 
трехнедельной терапии АЛК, эф-
фект лечения существенно сни-
жался через шесть месяцев [24].
АЛК в  таблетированной форме. 
Внутривенное введение препара-
та возможно не у всех пациентов 
с СД (например, из-за плохого со-
стояния вен, местных реакций или 
невозможности со  стороны па-
циента проходить амбулаторный 
или стационарный курс инфузий). 
Таким образом, важными аспек-
тами терапии ДПН стали изуче-
ние эффективности АЛК в форме 
таблеток и оценка целесообразно-
сти длительной терапии с  целью 
профилактики прогрессирования 
ДПН.
По  результатам исследований 
ALADIN II, SYDNEY II, NATHAN 1 
на фоне терапии АЛК в таблетиро-
ванной форме отмечалось стати-
стически значимое уменьшение вы-
раженности симптомов ДПН [10]. 
Оптимальная доза АЛК  – 600  мг 
в сутки. Так, рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтроли-
руемое исследование NATHAN  1 
показало, что длительная терапия 
АЛК в дозе 600 мг в сутки в тече-
ние четырех лет предупреждает 
прогрессирование ДПН и развитие 
синдрома диабетической стопы 
[25]. Результаты исследования 
DEKAN (Deutsche Kardiale Auto-
nome Neuropathie – исследование 
кардиальной автономной невропа-
тии) свидетельствовали о положи-
тельном влиянии АЛК на функцию 
вегетативных волокон, обеспечи-
вающих иннервацию сердца [22].
Эффективность таблетирован-
ной формы АЛК доказана в  ряде 
зарубежных и  российских иссле-
дований [10, 19, 26, 27]. Однако 
продолжительность терапевти-
ческого эффекта и необходимость 
длительного приема данной формы 

АЛК продолжают обсуждаться [10, 
16]. Отмечается необходимость 
проведения большего количества 
рандомизированных плацебоконт-
ролируемых исследований эффек-
тивности таблетированных форм 
АЛК при ДПН, предполагающих 
длительный период наблюдения 
за пациентами [16].

Эспа-Липон® – препарат 
альфа-липоевой кислоты
Эспа-Липон®  – препарат АЛК 
(компания «Эспарма», Германия). 
Препарат выпускается в  форме 
концентрата для приготовления 
раствора для внутривенных ин-
фузий (300 или 600 мг) и таблеток 
(600 мг). Опыт применения Эспа-
Липона в России составляет более 
15 лет [28].
В крупном клиническом исследова-
нии Espalipon II была показана эф-
фективность и хорошая переноси-
мость препарата при лечении ДПН. 
Больные СД с ДПН (n = 3509) по-
лучали Эспа-Липон® в дозе 600 мг 
в сутки. Целью исследования стала 
оценка эффективности и перено-
симости пациентами различных 
форм препарата  – растворов для 
внутривенных инфузий и  табле-
ток. В 83% случаев лечащие врачи 
и в 80% случаев пациенты оцени-
ли эффективность препарата как 
очень хорошую и хорошую. В 95% 
случаев лечащие врачи и в 95% слу-
чаев пациенты таким же образом 
охарактеризовали переносимость 
препарата [29].
В ходе проведенного в России ис-
следования эффективности пре-
парата Эспа-Липон® у 20 больных 
СД 1 и 2 типа с ДПН оценивались 
функциональное состояние во-
локон поверхностной и  глубокой 
чувствительности, характеристики 
болевого синдрома. Лечение Эспа-
Липоном проводили по  следую-
щей схеме: в течение трех недель 
препарат вводился внутривенно 
в дозе 600 мг в день, затем в тече-
ние шести месяцев принимался пе-
рорально в дозе 600 мг в сутки.
До начала лечения парестезии от-
мечались у  94% пациентов, боли 
в нижних конечностях различной 
степени выраженности  – у  100%, 
средняя интенсивность болей по мо-
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дифицированной шкале по  Mc-
Greii составила 15,7 ± 1,19 балла, 
вибрационная чувствительность 
на стопах была снижена в среднем 
до 2,6 ± 0,6 балла. 
Уже на  третьей неделе лечения 
было отмечено статистически до-
стоверное улучшение вибрацион-
ной чувствительности. Через пять 
месяцев от  начала терапии боли 
в  нижних конечностях регресси-
ровали у пяти пациентов и значи-
тельно уменьшились у остальных 
пациентов. Спустя шесть месяцев 
средняя интенсивность боли по мо-
дифицированной шкале по  Mc-
Greii составила 3,1 ± 1,63 балла, 
средний показатель вибрационной 
чувствительности на  стопах уве-
личился до 5,2 ± 0,88 балла. Мак-
симальное улучшение показателей 
вибрационной чувствительности 
отмечалось через три месяца лече-
ния. В дальнейшем вибрационная 
чувствительность не  изменялась. 
Практически у всех больных рег-
рессировали парестезии. Таким 
образом, результаты исследования 
показали, что Эспа-Липон® пред-
ставляет эффективное средство ле-
чения ДПН и хорошо переносится 
пациентами [30].

Альфа-липоевая кислота 
в лечении больных 
СД 2 типа с диабетической 
полиневропатией, 
злоупотребляющих алкоголем
Клинические исследования по 
оценке эффективности АЛК 
у больных СД 2 типа с ДПН, зло-
употребляющих алкоголем, не про-

водились, однако врачи нередко 
встречаются с  такой категорией 
пациентов [11, 12, 28]. Ведение 
указанных больных требует меж-
дисциплинарного подхода, участия 
в  лечебном процессе врачей раз-
ных специальностей: терапевтов, 
неврологов, эндокринологов, гепа-
тологов. 
Препараты АЛК эффективны в ле-
чении не  только диабетической, 
но и алкогольной полиневропатии, 
одним из  патогенетических меха-
низмов которой является окисли-
тельный стресс [26]. Гепатологи 
отмечают клиническую эффектив-
ность АЛК в  лечении пациентов 
с  заболеваниями печени, в  том 
числе алкогольной природы. Уроло-
ги рекомендуют применение АЛК 
в комплексной терапии эректиль-
ной дисфункции диабетической 
и алкогольной природы [31]. Полу-
ченные данные указывают на целе-
сообразность использования пре-
паратов АЛК в лечении больных СД 
2 типа с ДПН, злоупотребляющих 
алкоголем. Применение АЛК в этих 
случаях может повысить эффектив-
ность лечения, препятствуя про-
грессированию полиневропатии. 
Безусловно, необходимо проведе-
ние контролируемых клинических 
исследований для определения оп-
тимальной дозы АЛК, эффектив-
ных способов введения препарата 
и длительности курса лечения.

Заключение
Интерес к  изучению патогенеза, 
способам диагностики и методам 
лечения ДПН продолжает расти. 

Результаты проведенных иссле-
дований по  влиянию алкоголя 
на  течение СД  и  его осложнений 
неоднозначны. Считается, что ре-
гулярное и  чрезмерное употреб-
ление алкоголя больными СД  1 
и  2 типа усиливает токсическое 
действие метаболитов алкоголя 
и  гипергликемии, способствуя 
прогрессированию повреждения 
соматических и вегетативных нер-
вных волокон. Лечение больных 
с осложнениями СД, злоупотреб-
ляющих алкоголем, требует меж-
дисциплинарного подхода. Дока-
зана эффективность прегабалина, 
габапентина, амитриптилина, ду-
локсетина, венлафаксина, трамадо-
ла, крема с капсаицином в лечении 
болевой ДПН. В  связи с  высокой 
распространенностью нарушений 
сна, тревожных и  депрессивных 
расстройств у пациентов с болевой 
ДПН им необходимо оказывать 
психологическую и  психотера-
певтическую помощь. По  итогам 
совещания экспертов в области ле-
чения ДН, состоявшегося в Торон-
то в  2009  г., АЛК  – единственное 
лекарственное средство, которое 
может быть рекомендовано в  ка-
честве патогенетической терапии 
ДПН. Эффективность АЛК в  ле-
чении ДПН доказана в девяти ран-
домизированных контролируемых 
исследованиях. Эспа-Липон® (ком-
пания «Эспарма», Германия) – пре-
парат АЛК. Его эффективность 
и безопасность при диабетической 
и  алкогольной полиневропатии 
подтверждена результатами кли-
нических исследований.  
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Diabetic polyneuropathy (DP) is one of the commonest complications of type 1 and 2 diabetes mellitus. According 
to current classifi cation, generalized DP is subdivided into typical and atypical forms; each of them is characterized 
by distinct clinical picture and pathogenesis. Th e article addresses pathogenesis and diagnosis of the most 
prevalent and studied form of DP – typical DP. Th e eff ects of alcohol on the course of diabetes and DP and the role 
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Подходы к сахароснижающей терапии сахарного диабета 
2 типа основаны на патофизиологических механизмах развития 
и прогрессирования заболевания. С накоплением знаний 
о патогенезе и течении заболевания появляются новые группы 
эффективных лекарственных средств, например ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 и агонисты рецептора глюкагоноподобного 
пептида 1, разрабатываются новые формы препаратов. Алгоритмы 
лечения становятся более гибкими и индивидуализированными. 
На современном этапе врач и пациент имеют возможность выбора 
оптимальной терапии исходя из ее преимуществ и недостатков 
в конкретной ситуации. Действительно, рациональная терапия наряду 
с эффективностью и безопасностью должна иметь ряд дополнительных 
преимуществ, таких так удобство применения, хорошая переносимость 
и разумная стоимость. Этим требованиям удовлетворяет 
фиксированная комбинация метформина и микронизированной формы 
глибенкламида – препарат Глюкованс. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность, 
дисфункция бета-клеток, гипогликемия, риск сердечно-сосудистых 
осложнений, Глюкованс

Четвертая за историю чело-
вечества резолюция Ор-
ганизации Объединенных 

Наций о  заболевании, принятая 
в 2006 г., посвящена борьбе с сахар-
ным диабетом (СД). По  прибли-
зительной оценке, в 2011 г. боль-
ных СД  в  мире насчитывалось 
366 млн, к 2030 г. прогнозируется 
увеличение их числа до 552 млн. 
Соразмерная по масштабам с пан-
демией распространенность этого 
заболевания, тяжелые осложне-
ния, ранняя инвалидизация, сни-
жение качества жизни пациентов, 
дорогостоящее лечение и, нако-
нец, высокая смертность опреде-
ляют медико-социальную значи-
мость СД [1]. 
Больные СД  2 типа составляют 
до  80–95% общего числа паци-
ентов с  СД. Инсулинорезистент-
ность и дисфункция бета-клеток 
поджелудочной железы  – основ-
ные звенья патогенеза этого типа 
диабета. Сахарный диабет не раз-
вивается, пока снижение чувстви-
тельности к инсулину компенси-
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руется соразмерным увеличением 
его эндогенной продукции, то есть 
компенсаторной гиперинсулине-
мией. Однако на фоне прогресси-
рующей дисфункции бета-клеток 
преодоление инсулинорезистент-
ности становится менее возмож-
ным и появляется основной сим-
птом заболевания – хроническая 
гипергликемия.
При стремительном снижении то-
лерантности к  глюкозе в  первую 
очередь развивается постпранди-
альная гипергликемия, которая 
проявляется как глюкозотоксич-
ность. Она индуцирует окисли-
тельный стресс, приводящий 
к  апоптозу бета-клеток и  исто-
щению резервных возможностей 
инсулярного аппарата. Повыше-
ние уровня глюкозы натощак воз-
никает, как правило, позднее, 
на фоне неадекватной регуляции 
глюконеогенеза в печени. Скорее 
следствием СД 2 типа, а не его при-
чиной является снижение инкре-
тинового эффекта в ответ на перо-
ральный прием углеводов, что 
вносит существенный вклад в раз-
витие и поддержание хронической 
гипергликемии   как постпранди-
альной, так и тощаковой [2].
Хроническая гипергликемия пре-
допределяет метаболические нару-
шения и микроангиопатию. След-
ствия хронической гипергликемии, 
особенно постпрандиальной, – эн-
дотелиальная дисфункция, окисли-
тельный стресс, системное воспа-
ление, быстрое прогрессирование 
атеросклероза  – демонстрируют 
ее вклад в  развитие макроанги-
опатии. Сейчас неоспоримо, что 
на этапе нормогликемии инсулино-
резистентность в сочетании с ком-
пенсаторной гиперинсулинемией 
повышает риск  макрососудистых 
осложнений. 
Современные представления о па-
тогенезе СД  2 типа определяют 
подходы к медикаментозной и не-
медикаментозной терапии, основ-
ными целями которой являются 
снижение/преодоление инсули-
норезистентности и оптимизация 
инсулинсекретирующей способ-
ности бета-клеток. В  современ-
ных рекомендациях отсутствуют 
жесткие указания на  приоритет-

ное использование определенных 
групп сахароснижающих препа-
ратов для начала и динамической 
коррекции СД 2 типа [3, 4]. Выбор 
должен базироваться на показани-
ях, преимуществах и недостатках 
того или иного класса препаратов, 
данных об  их влиянии на  массу 
тела и  риск развития гипоглике-
мии, стоимости лекарства и пред-
почтениях пациента. Однако не-
изменным остается приоритет 
метформина в качестве препарата 
первой линии (при отсутствии 
противопоказаний и нормальной 
переносимости) и, конечно, изме-
нение образа жизни, соблюдение 
диеты [3–7]. Остановимся подроб-
нее на свойствах этого препарата.
Основной механизм действия мет-
формина направлен на преодоле-
ние резистентности перифериче-
ских тканей к действию инсулина, 
особенно мышечной и  печено-
чной. Эффекты метформина: сни-
жение всасывания углеводов в ки-
шечнике, повышение экспрессии 
гена  – транспортера глюкозы 1 
(ГЛЮТ-1), перемещение ГЛЮТ-1 
и ГЛЮТ-4 к поверхностной мемб-
ране клеток, усиление связывания 
инсулина с рецепторами, повыше-
ние активности анаэробного пути 
метаболизма глюкозы с образова-
нием лактата, снижение активно-
сти глюконеогенеза, гликогеноли-
за и липолиза, а также уменьшение 
уровня триглицеридов и липопро-
теинов низкой плотности и увели-
чение количества липопротеинов 
высокой плотности. 
Эффективность и  безопасность 
метформина доказана много-
численными исследованиями 
и  50-летней клинической прак-
тикой. Проведенные работы про-
демонстрировали нейтральный 
эффект препарата в  отношении 
массы тела, а в ряде случаев даже 
значимое ее уменьшение [3, 8]. 
Метформин способен снижать 
риск  сердечно-сосудистых собы-
тий [3, 9–11]. Работы зарубежных 
и  отечественных авторов сви-
детельствуют о  положительном 
влиянии метформина на течение 
неалкогольной жировой болез-
ни печени [12–14]. Применение 
метформина, согласно последним 

данным, связано со  снижением 
риска развития злокачественных 
новообразований  – главным об-
разом пищевода, желудка, толс-
того кишечника и прямой кишки, 
печени, поджелудочной железы – 
и  онкоассоциированной смерти 
[15–19].
Таким образом, применение мет-
формина при СД  2 типа патоге-
нетически обоснованно, не  со-
пряжено с прибавкой массы тела 
и высоким риском развития гипо-
гликемии, а также имеет ряд пре-
имуществ, не связанных с глике-
мическим контролем.
Сложность патофизиологии СД 
2  типа и  его прогрессирующее 
течение часто обусловливают 
недостаточную эффективность 
однокомпонентной терапии. Ме-
таанализ 15 рандомизирован-
ных клинических исследований, 
проведенный O.J. Phung и  соавт. 
(2014), продемонстрировал потен-
циальные преимущества исходной 
комбинированной сахароснижаю-
щей терапии перед монотерапией 
метформином в отношении дости-
жения контроля гликемии [20]. 
Наиболее рациональным спосо-
бом интенсификации терапии 
в  большинстве случаев являет-
ся добавление препаратов, спо-
собствующих оптимизации секре-
ции инсулина. К категории такого 
рода лекарственных средств от-
носятся препараты сульфонилмо-
чевины (ПСМ), глиниды, инги-
биторы дипептидилпептидазы  4 
(ДПП-4), а также аналоги агонис-
тов рецептора глюкагоноподобно-
го пептида 1 (ГПП-1). Работа W.L. 
Bennett и соавт. (2011) продемонс-
трировала сходные возможности 
снижения уровня гликирован-
ного гемоглобина на  фоне ком-
бинаций метформина с препара-
тами вышеуказанных групп при 
различных рисках гипогликемии 
и других побочных эффектов [21]. 
Несмотря на доказанную эффек-
тивность и  очевидные преиму-
щества ингибиторов ДПП-4 и аго-
нистов рецепторов ГПП-1 (низкий 
риск  гипогликемии и  отсутствие 
прибавки/снижения массы тела), 
данных относительно безопаснос-
ти их долгосрочного применения 
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на сегодняшний момент еще не-
достаточно [3, 22–24]. Кроме того, 
данные препараты отличаются 
высокой стоимостью [25, 26]. Все 
это сдерживает их широкое при-
менение. В  подобной ситуации 
альтернативой могут стать ПСМ, 
высокая эффективность которых 
проверена временем. 
Основной мишенью ПСМ явля-
ются панкреатические бета-клет-
ки островков Лангерганса. ПСМ 
взаимодействуют со  специфиче-
скими рецепторами плазматиче-
ской мембраны бета-клеток – SUR1, 
интегрированными в  структуру 
АТФ-зависимых К-каналов плаз-
молеммы. В результате воздейст-
вия препаратов указанные каналы 
закрываются, что ведет к прекра-
щению трансмембранного потока 
ионов К. Возникающая при этом 
деполяризация мембраны активи-
рует потенциалзависимые Ca-ка-
налы. Поступление Са2+ в  клет-
ки увеличивается, что приводит 
к  сокращению внутриклеточных 
миофибрилл и  секреции инсули-
на, синтезированного ранее и на-
копленного в  бета-клетках. Если 
терапия ПСМ осуществляется 
корректно, препараты повыша-

ют чувствительность бета-клеток 
к стимуляции глюкозой и основ-
ная часть стимулированного вы-
броса инсулина более физиологич-
но соответствует приему пищи. 
Приемлемая стоимость боль-
шинства ПСМ в сочетании с высо-
кой эффективностью объясняет их 
частое применение в рамках моно- 
или комбинированной сахаросни-
жающей терапии у лиц пожилого 
и  старческого возраста. Однако 
высокая распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
при СД, увеличивающаяся с воз-
растом, побуждает оценивать 
сердечно-сосудистые риски про-
водимой терапии, в том числе пре-
паратами сульфонилмочевины.
Имеющиеся на сегодняшний день 
данные о  влиянии ПСМ на  риск 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений, показатели общей 
и  сердечно-сосудистой смертно-
сти, а также адаптивные способ-
ности миокарда требуют уточ-
нения. Об  этом, на  наш взгляд, 
свидетельствуют и  результаты 
последних крупных метаанализов. 
O.J. Phung и  соавт. (2013) по  ре-
зультатам своей работы сделали 
вывод о связи приема ПСМ с по-

вышением общего сердечно-со-
судистого риска (включающего 
риск инфаркта миокарда, инсуль-
та, госпитализации, связанной 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями) (относительный риск (ОР) 
1,10 (1,04–1,16)) и риска сердечно-
сосудистой смерти (ОР 1,27 (1,18–
1,34)) у  больных СД 2 типа, хотя 
достоверность полученных данных 
не  достигает уровня статистиче-
ской значимости (р = 0,63 и р = 0,11 
соответственно). При подгруппо-
вом анализе достоверное повы-
шение риска сердечно-сосудистых 
исходов отмечалось лишь в группе 
когортных исследований (ОР 1,11 
(1,05–1,17), р = 0,02), а частоты ин-
фарктов миокарда только в рабо-
тах «случай – контроль» (ОР 1,30 
(1,09–1,54), р = 0,03) [27].
M. Monami и соавт. (2013) по ито-
гам анализа 116 рандомизирован-
ных клинических исследований 
установили, что применение ПСМ 
как в целом, так и отдельных пре-
паратов этой группы не  сопро-
вождалось повышением риска 
инфаркта миокарда, показателей 
общей и  кардиальной смертнос-
ти в  сравнении с  другими саха-
роснижающими препаратами 
(метформином, тиазолидиндио-
нами, аналогами агонистов ГПП-1, 
инсулином). Исключением стало 
только значимое повышение об-
щего сердечно-сосудистого риска 
и риска развития инсульта на фоне 
приема ПСМ по сравнению с при-
емом ингибиторов ДПП-4 (ОР 1,20 
(1,85–2,87), p = 0,005 против ОР 4,51 
(1,60–12,66), p  =  0,004) [28].
Оба представленных анализа 
имеют ограничения. Первый – не-
достаток включенных в обзор ран-
домизированных исследований, 
второй – короткий период наблю-
дения в большинстве отобранных 
исследований (от 24 недель). 
В  отличие от  нуждающихся 
в  уточнении результатов двух 
представленных работ отсутствие 
отрицательного влияния ПСМ 
на  выживаемость больных с  ин-
фарктом миокарда и  СД  2 типа 
было продемонстрировано неод-
нократно и убедительно [29–31].
Можно сделать вывод, что в  на-
стоящий момент нет однозначных 
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Глюкованс: фармакодинамика
Глюкованс – фиксированная комбинация двух пероральных гипогликемических 
средств различных фармакологических групп – метформина и глибенкламида.
Метформин относится к группе бигуанидов, снижает содержание как базальной, 
так и постпрандиальной глюкозы в плазме крови. Не стимулирует секрецию инсулина 
и в связи с этим не вызывает гипогликемии. Имеет три механизма действия:

 ✓ снижает выработку глюкозы печенью за счет ингибирования глюконеогенеза 
и гликогенолиза;

 ✓ повышает чувствительность периферических рецепторов к инсулину, потребление 
и утилизацию глюкозы клетками в мышцах;

 ✓ задерживает всасывание глюкозы в желудочно-кишечном тракте.
Препарат также оказывает благоприятное действие на липидный состав крови, снижая 
уровень общего холестерина, липопротеинов низкой плотности и триглицеридов.
Глибенкламид относится к группе производных сульфонилмочевины второго 
поколения. Содержание глюкозы при приеме глибенкламида снижается в результате 
стимуляции секреции инсулина бета-клетками поджелудочной железы
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и  убедительных данных о  безо-
пасности ПСМ в  отношении по-
вышения сердечно-сосудистых 
рисков, в  связи с  чем очевидна 
необходимость долгосрочных, 
хорошо спланированных работ 
для всеобъемлющей оценки соот-
ветствующих показателей. Между 
тем, учитывая соотношение фак-
тов за и против, ПСМ сохраняют 
прочные позиции среди часто 
назначаемых пероральных саха-
роснижающих препаратов.
Один из старейших и наиболее ис-
пользуемых представителей клас-
са ПСМ – глибенкламид. 
Существует две формы препарата. 
Первая  – немикронизированная. 
Она обладает более низким профи-
лем безопасности: медленное вса-
сывание приводит к тому, что мак-
симальная концентрация вещества 
в  плазме (Сmax) и  соответственно 
максимальная секреция инсули-
на достигаются спустя 1,5–4 часа 
после приема препарата, то есть 
его активное действие приходится 
преимущественно на постабсорб-
ционный период, характеризую-
щийся постепенно снижающимся 
уровнем гликемии. Это объясняет 
повышенный риск  отсроченной 
гипогликемии (развивается через 
4–6 часов после приема препара-
та). Вторая, микронизированная 
форма глибенкламида, обладая 
почти 100%-ной биодоступностью 
(первая форма – биодоступность 
29–69%), быстро всасывается 
и быстро начинает действовать – 
Сmax препарата в  плазме дости-
гается уже через 30 минут после 
приема, что в  большей степени 
соответствует постпрандиальному 
подъему гликемии, восстанавли-
вает столь значимую острую фазу 
инсулинового ответа и позволяет 
значительно снизить риск отсро-
ченной гипогликемии [32]. 
Кроме отсутствия доказанного не-
благоприятного влияния глибен-
кламида на  сердечно-сосудистые 
исходы у него есть дополнитель-
ное преимущество перед други-
ми представителями препаратов 
сульфонилмочевины [27, 28, 33]. 
Это выраженное антиаритмиче-
ское действие при остром инфарк-
те миокарда, связанное со способ-

ностью закрывать АТФ-зависимые 
К+-каналы и предотвращать чрез-
мерную потерю ионов К-клетками 
миокарда при выраженной ише-
мии. По данным ряда работ, гли-
бенкламид снижает риск развития 
такого жизнеугрожающего ослож-
нения инфаркта миокарда, как 
фибрилляция желудочков [34–36]. 
Следовательно, при корректном 
проведении терапии применение 
микронизированной формы гли-
бенкламида отличается эффектив-
ностью и безопасностью. 
Прогрессирование СД неизбежно 
приводит к необходимости интен-
сификации терапии – значитель-
ному повышению дозы исходно-
го препарата и/или увеличению 
числа лекарственных средств, 
что неблагоприятно сказывается 
на приверженности пациентов ле-
чению. Ситуация усугубляется вы-
сокой частотой полиморбидности 
у больных СД 2 типа, нередко ас-
социированной с  полипрагма-
зией. Один из  возможных путей 
решения данной проблемы – ис-
пользование фиксированных 
комбинаций сахароснижающих 
препаратов. Наиболее рациональ-
ным представляется одновре-
менное воздействие на два звена 
патогенеза СД 2 типа – инсулино-
резистентность и нарушение сек-
реции инсулина. Оптимальным 
сочетанием является комбинация 
бигуанида с  препаратом сульфо-
нилмочевины: наряду с  высокой 
эффективностью обеих групп 
препаратов их совместное приме-
нение не  ассоциируется с  повы-
шением риска сердечно-сосудис-
тых событий, показателей общей 
и  кардиальной смертности [37]. 
Удачным и  хорошо изученным 
примером такой фиксированной 
комбинации можно назвать со-
четание метформина и  глибен-
кламида (препарат Глюкованс). 
Входящая в  состав комбинации 
микронизированная форма гли-
бенкламида обеспечивает быстрое 
и  100%-ное всасывание действу-
ющего вещества, что оптимизи-
рует контроль уровня постпран-
диальной гликемии и  снижает 
риск отсроченных гипогликемий. 
Сходная фармакокинетика мет-

формина и микронизированного 
глибенкламида позволяет прини-
мать Глюкованс два раза в сутки 
и  независимо от  приема пищи. 
Две формы выпуска – 5 мг/500 мг 
и 2,5 мг/500 мг – облегчают подбор 
индивидуальной дозы. Исследова-
ния продемонстрировали боль-
шую эффективность Глюкованса 
в отношении контроля постпран-
диальной, тощаковой гликемии 
и  уровня гликированного гемо-
глобина по  сравнению с  моноте-
рапией его составляющими в от-
дельности. Свободное сочетание 
метформина и  глибенкламида 
также проигрывает фиксирован-
ной комбинации по  частоте по-
бочных эффектов, в  частности в 
отношении эпизодов гипоглике-
мии и  диспепсических явлений. 
Последние реже развиваются 
на  фоне терапии Глюковансом. 
При этом указанные положитель-
ные результаты достигаются при 
меньших средних дозах метфор-
мина и  глибенкламида в  сравне-
нии с монотерапией указанными 
лекарственными средствами или 
сочетанием их отдельных форм 
[38–43]. Еще одно преимущество 
Глюкованса  – приемлемая стои-
мость. Это позволяет сократить 
затраты пациентов на  лечение 
и способствует повышению при-
верженности терапии [44].
Все перечисленное характеризу-
ет терапию фиксированной ком-
бинацией метформина и  микро-
низированного глибенкламида 
(Глюкованса) как эффективную, 
при корректном проведении бе-
зопасную и хорошо переносимую, 
удобную в  применении и  эконо-
мически выгодную для пациентов, 
а следовательно, рациональную. 
Таким образом, существующие 
подходы к сахароснижающей те-
рапии СД 2 типа опираются на па-
тофизиологические механизмы 
развития и прогрессирования за-
болевания. С накоплением новых 
знаний о  патогенезе и  течении 
заболевания появляются и новые 
группы эффективных лекарствен-
ных средств. Остается все меньше 
жестких алгоритмов проводи-
мого лечения и все четче и обос-
нованнее становятся рекоменда-
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Approaches to hypoglycemic therapy in type 2 diabetes mellitus are pathophysiology-based. Accumulation 
of knowledge on pathogenesis and course of the disease results in the emergence of new eff ective 
pharmacotherapeutic groups, i.e. dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists, and in the development of new dosage forms. Flexible treatment algorithms and individualized 
approaches allow a physician/a patient to choose optimal management taking into account therapy 
advantages and disadvantages on a patients-specifi c basis. Metformin/micronized glibenclamide fi xed 
combination (Glucovance) meets requirements for rational therapy of type 2 diabetes being an eff ective 
and safe modern preparation provided with some additional advantages including usability, good tolerability 
and acceptable cost.
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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 
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Сахарный диабет (СД) сопровождается повышенным риском развития умеренных когнитивных 
нарушений, деменции и инсульта. Вероятно, связь между СД и деменцией при сосудистых когнитивных 
нарушениях сильнее, чем при болезни Альцгеймера. Исходя из этого можно предположить, что 
цереброваскулярные заболевания являются важным фактором развития когнитивных нарушений 
при СД. Хотя механизмы влияния СД на мозг не ясны, они могут включать изменения в сосудах 
головного мозга, нарушения сигнальной системы инсулина в головном мозге, резистентность к инсулину, 
токсичность глюкозы, окислительный стресс, накопление конечных продуктов гликозилирования, 
эпизоды гипогликемии и изменения в метаболизме амилоида.
Когнитивные нарушения и деменция, связанные с СД, также могут быть опосредованы сосудистыми 
факторами риска, в частности ишемией головного мозга, которая обладает синергизмом 
с сопутствующими нейродегенеративными процессами. Ни препарата, одобренного для лечения 
сосудистой деменции, ни фармакологических методов лечения и профилактики когнитивных нарушений 
у больных СД в настоящее время не существует. Именно поэтому внимание специалистов сосредоточено 
на способах контроля сосудистых факторов риска, хотя убедительных доказательств, что снижение 
артериального давления и уровня липидов или жесткий гликемический контроль способны замедлять 
развитие когнитивных нарушений, нет. Чтобы снизить риск развития и прогрессирования когнитивных 
нарушений, больным СД может потребоваться индивидуальная мультимодальная терапия. 
Плейотропные препараты разнонаправленного действия (например, церебролизин, Актовегин) способны 
сыграть определенную роль в терапии когнитивных нарушений. Это обосновывает целесообразность 
проведения исследований по применению данных препаратов у больных СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, когнитивные нарушения, сосудистая деменция, инсульт
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Введение
Сахарный диабет (СД) сопровож-
дается повышенным риском раз-
вития умеренных когнитивных 
нарушений, деменции и  инсуль-
та  [1]. Значение СД как одного 
из  факторов развития деменции 
будет неуклонно возрастать, осо-
бенно если учитывать, что по рас-
четам экспертов к 2030 г. количест-
во больных СД в мире достигнет 
552 млн [2]. 
Сосудистые нарушения головного 
мозга, лежащие в  основе сниже-
ния когнитивной функции, неод-
нородны. Они могут приводить 
к развитию острой или хрониче-
ской ишемии или и той и другой 
одновременно. 
Болезнь Альцгеймера (БА) – наи-
более частая причина деменции. 
Однако последние данные свиде-
тельствуют, что сосудистые забо-
левания головного мозга являют-
ся не  менее распространенным 
фактором снижения когнитивных 
функций. В  то же время трудно 
установить природу деменции, 
и у большинства пациентов, осо-
бенно пожилого возраста, забо-
левание имеет смешанный харак-
тер [3]. В  нескольких когортных 
исследованиях данные аутопсии 
показали смешанные изменения 
у  большинства пациентов с  де-
менцией, включающие изменения, 
характерные для БА (например, 
бета-амилоидные бляшки), и сосу-
дистые очаги (инфаркты, лакуны, 
микрокровоизлияния и  измене-
ния белого вещества) [4].

Диабет и когнитивные функции
В  ряде исследований с  участи-
ем  больных СД  2 типа (до  90%) 
показано, что СД является фак-
тором риска развития когнитив-
ных нарушений и деменции [5, 6]. 
Одномоментные поперечные ис-
следования продемонстрировали 
снижение когнитивных функций 
в  группе СД  относительно конт-
рольной группы [7]. Продольные 
исследования также показали сни-
жение когнитивной функции у па-
циентов с СД [8, 9].
P.K. Crane и соавт. и L. Kerti и соавт. 
доказали, что повышение уровня 
глюкозы в крови связано с риском 

развития когнитивных нарушений 
или деменции даже у пациентов, 
не страдающих СД [10, 11]. C. Ruis 
и соавт. наблюдали умеренные ког-
нитивные нарушения у пациентов 
на ранней стадии СД 2 типа [12]. 
K.F. Yates и  соавт. отметили вли-
яние метаболического синдрома 
на снижение когнитивных функ-
ций и  риск развития деменции 
[13]. Тем не менее данные о при-
чинно-следственной связи между 
СД и когнитивными нарушениями 
неоднозначны.
Предполагается, что между демен-
цией и СД при сосудистой природе 
когнитивных нарушений сущест-
вует более тесная связь, чем при 
БА. Так, метаанализ, проведен-
ный G. Cheng и соавт. (2012), по-
казал, что при СД относительный 
риск умеренных когнитивных на-
рушений составляет 1,2, БА – 1,5, 
сосудистой деменции  – 2,5 [14]. 
В отличие от пациентов, не стра-
дающих СД, у пациентов пожило-
го возраста с СД отмечаются сни-
жение содержания бета-ами лоида 
и увеличение частоты инфарктов 
головного мозга [15].
Сахарный диабет может быть 
связан с  развитием только уме-
ренных когнитивных нарушений, 

которые медленно прогрессируют 
и приводят к едва заметным изме-
нениям самооценки, настроения 
и самочувствия. При этом демен-
ция не развивается. У некоторых 
пациентов СД  сопровождается 
повышенным риском развития 
тяжелого когнитивного дефици-
та и деменции. Эти два процесса 
могут являться отражением не-
прерывного континуума с  раз-
витием умеренного поражения 
на раннем этапе. Однако при ана-
лизе с учетом возраста и характе-
ра развития нарушений выявле-
ны различия между этими двумя 
типами нарушений. Скорее всего 
это самостоятельные процессы 
[16]. Если это так, то и  факторы 
риска, и подходы к терапии будут 
различаться.
В  патофизиологии когнитивных 
нарушений участвуют различные 
метаболические и сосудистые на-
рушения (рис. 1) [17]. Механизмы, 
посредством которых СД  спо-
собствует развитию изменений 
головного мозга, пока не  изуче-
ны, но скорее всего они включают 
и  цереброваскулярные, и  нейро-
дегенеративные изменения. Оп-
ределенную роль могут играть из-
менения сосудов головного мозга, 
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Рис. 1. Возможные причины развития когнитивных нарушений при СД 2 типа
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ности клеток ишемической «по-
лутени», ишемизированной зоны, 
которая потенциально способна 
восстановиться в случае адекват-
ной реперфузии через несколько 
часов после начала инсульта. При 
лакунарном инсульте «полутени» 
обычно нет.
Отрицательное влияние гипергли-
кемии на  исход инсульта обусло-
вливает необходимость приема 
сахароснижающих препаратов в ос-
трой фазе. Результаты ранних ис-
следований продемонстрировали, 
что интенсивная инсулинотерапия  
оказывает положительный эффект 
у тяжелобольных пациентов с ги-
пергликемией (без инсульта) [29]. 
Результаты более поздних исследо-
ваний не подтвердили этот вывод. 
В  исследовании NICE-SUGAR 
(Normoglycaemia in Intensive Care 
Evaluation and Survival Using Glu-
cose Algorithm Regulation – оценка 
нормогликемии при интенсивной 
терапии и  выживания при ис-
пользовании алгоритма регуляции 
уровня глюкозы) показано, что ин-
тенсивный контроль уровня глю-
козы в крови повышает смертность 
среди взрослых пациентов. Авторы 
отмечают, что показатели смерт-
ности снижаются при уровне глю-
козы в крови 180 мг/дл или менее 
и повышаются при уровне клюко-
зы 81–108 мг/дл [30]. Кроме того, 
интенсивную терапию сахаросни-
жающими препаратами связывают 
с высоким риском развития тяже-
лой гипогликемии [31]. 
Доказательств, что снижение уров-
ня глюкозы улучшает клинические 
исходы у пациентов с острым ин-
сультом, пока нет. В исследовании 
GIST-UK (UK Glucose Insulin Stroke 
Trial  – британское исследование 
глюкозы и инсулина при инсульте) 
у пациентов, рандомизированных 
в группу терапии глюкозой, кали-
ем, инсулином в переменной дозе, 
в  первые 24 часа после инсульта 
отмечено статистически значимое 
снижение уровня глюкозы в плаз-
ме и  систолического артериаль-
ного давления. Однако значимого 
снижения показателей смертнос-
ти в течение 90 дней по сравнению 
с контрольной группой не выяв-
лено. Необходимо отметить, что 
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нарушения в мозговой сигнальной 
системе инсулина, инсулинорези-
стентность, глюкозотоксичность, 
окислительный стресс, накопле-
ние конечных продуктов глико-
зилирования, эпизоды гипогли-
кемии и нарушения метаболизма 
амилоида. В исследованиях, где ис-
пользовались методы нейровизуа-
лизации, показано наличие струк-
турных изменений в  головном 
мозге у пациентов с СД. При про-
ведении магнитно-резонансной 
томографии установлена связь 
между СД и бессимптомными ин-
фарктами мозга [18]. Возможно, 
СД является фактором риска про-
грессирования поражения белого 
вещества головного мозга [19]. 
Данные об этой связи противоре-
чивы.

Диабет и острый 
ишемический инсульт
Когнитивные нарушения и демен-
ция, связанные с  СД, могут опо-
средоваться через ишемический 
инсульт, который обладает адди-
тивным действием или синергиз-
мом с  сопутствующими нейро-
дегенеративными поражениями. 
Пациенты с  СД  подвержены вы-
сокому риску развития инсульта. 
В  метаанализе с  участием почти 
700 000 пациентов показано, что 
СД повышает риск развития ише-
мического инсульта в  два раза 
после таких факторов риска, как 
индекс массы тела, артериальное 
давление, уровень липидов (отно-
шение рисков (ОР) 2,27 при 95%-
ном доверительном интервале 
(ДИ) 1,95–2,65) [20]. С наличием 
СД также связаны неблагоприят-
ные исходы инсульта, в частности 
увеличение смертности [21]. 
Очень часто у больных с острым 
инсультом выявляется СД, кото-
рый ранее не  был диагностиро-
ван. В  когортном исследовании 
238  пациентов с  острым инсуль-
том у 36% СД уже был в анамнезе, 
а у 16% диагностирован впервые. 
Еще 4% пациентов имели наруше-
ние толерантности к глюкозе или 
повышенный уровень глюкозы 
в крови натощак [22]. Доля боль-
ных с острым инсультом и не диа-
гностированным ранее СД, а  не 

с  преходящей стрессовой гипер-
гликемией может быть выше, чем 
принято считать, поскольку в ис-
следованиях инсульта критерием 
СД является наличие заболевания 
в анамнезе или факт приема анти-
диабетических препаратов [23].
Гипергликемия в  период острой 
фазы инсульта связана с ухудше-
нием краткосрочного прогноза. 
В  систематическом обзоре пока-
зано, что ОР госпитальной или 
30-дневной летальности после 
ишемического инсульта составил 
3,3 у пациентов с гипергликемией 
без диагностированного СД и 2,0 
у пациентов с диагностированным 
СД (по сравнению с пациентами, 
у  которых уровень глюкозы был 
в норме) [24]. В работе J. Alvarez-
Sabın и  соавт. отмечено, что 
среди 268 пациентов с нелакунар-
ным инсультом гипергликемия при 
поступлении в стационар отрица-
тельно коррелировала со степенью 
улучшения неврологического ста-
туса в первые 24 часа у пациентов 
с  успешной реперфузией после 
введения рекомбинантного тка-
невого активатора плазминогена 
(recombinant tissue plasminogen 
activator – rt-PA), но не у больных, 
у которых реперфузия отсутство-
вала [25]. Вероятно, негативное 
влияние гипергликемии на  раз-
мер инфаркта может быть связано 
с тем, происходит реперфузия или 
нет. Однако A. Bruno и соавт. по-
казали, что более высокие уровни 
гликемии были связаны с меньшей 
вероятностью улучшения невро-
логического статуса и  высоким 
риском симптоматического внут-
римозгового кровоизлияния неза-
висимо от лечения rt-PA [26].
Механизмы неблагоприятного 
воздействия гипергликемии при 
ишемическом инсульте могут 
включать нарушение реканализа-
ции и увеличение реперфузионно-
го повреждения (рис. 2) [27]. Связь 
между гипергликемией и неблаго-
приятным исходом после инсульта 
более выражена при крупных ин-
фарктах головного мозга и менее – 
при лакунарном инсульте [28]. 
Возможно, это следствие того, что 
гипергликемия снижает вероят-
ность сохранения жизнеспособ-
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исследование отличалось недо-
статочной масштабностью, более 
20% пациентов перенесли лаку-
нарный инсульт, а уровень глюко-
зы в крови во время 24-часового 
периода терапии в группе интен-
сивной терапии был только на 0,57 
ммоль/л ниже [32]. 
В пилотном исследовании A. Bruno 
и соавт. пациенты были рандоми-
зированы на  две группы: группу 
интенсивной терапии инсули-
ном (целевой уровень глюкозы – 
7,2  ммоль/л) и  группу стандарт-
ной терапии инсулином (целевой 
уровень глюкозы – 11,1 ммоль/л). 
Клинические исходы оказались 
лучше у  пациентов, получавших 
интенсивный курс терапии ин-
сулином, хотя различия между 
группами не  были значимыми 
[33]. В настоящее время проводит-
ся исследование III  фазы SHINE 
(Stroke Hyperglycemia Insulin Net-
work Eff ort – сетевое исследование 
инсульта, гипергликемии и  ин-
сулина). Его результаты помогут 
сравнить стандартный контроль 
гликемии с интенсивным контро-
лем гликемии у  гипергликемиче-
ских пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом [34].

Подходы к лечению 
для профилактики 
или уменьшения тяжести 
когнитивных нарушений 
На  сегодняшний день специфи-
ческие фармакологические мето-
ды лечения и профилактики ког-
нитивных нарушений у  больных 
СД  отсутствуют, поэтому особое 
внимание уделяется строгому кон-
тролю сосудистых факторов риска 
с целью замедления прогрессиро-
вания когнитивного дефицита. 
Показано, что гипотензивная тера-
пия уменьшает риск развития де-
менции в общей популяции, хотя 
результаты рандомизированных 
контролируемых исследований 
не вполне убедительны [35]. В ис-
следовании PROGRESS (Perindo-
pril pROtection aGainst REcurrent 
Stroke Study  – исследование про-
филактики повторного инсульта 
при применении периндоприла) 
у 6105 пациентов с перенесенным 
инсультом или транзиторной ише-

мической атакой когнитивные 
функции были значимо меньше 
снижены на фоне применения пе-
риндоприла (в виде монотерапии 
или с индапамидом), чем у пациен-
тов на фоне приема плацебо, и от-
мечено несущественное снижение 
частоты деменции [36]. 

В исследовании HYVET-COG (Hy-
pertension in the Very Elderly Trial 
Cognitive function assessment – арте-
риальная гипертензия в исследова-
нии когнитивной функции у паци-
ентов старческого возраста) прием 
индапамида в сочетании с перин-
доприлом или без него оказал 
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Геморрагическая трансформация

При нормогликемии При гипергликемии

Рис. 2. Возможные временные эффекты гипергликемии на патологическое развитие инфаркта мозга
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незначительное влияние на  риск 
развития деменции – ОР составил 
0,86 (95% ДИ 0,67–1,09) [37]. Дру-
гие исследования не продемонст-
рировали влияния гипотензивной 
терапии на когнитивные функции 
или риск развития деменции [38, 
39]. Эффективность гиполипиде-
мической терапии в  отношении 
снижения когнитивных функций 
также не  доказана. Показано от-
сутствие эффекта при применении 
симвастатина [40] или правастати-
на [41]. Некоторые методологиче-
ские недостатки могли помешать 
продемонстрировать уменьшение 
когнитивных нарушений при воз-
действии на факторы сосудистого 
риска (включение больных моло-
дого возраста с  низкой частотой 
когнитивных нарушений, недо-
статочная продолжительность по-
следующего наблюдения, высокий 
уровень отсева из-за когнитивных 
нарушений) и  дополнительные 
воздействия на  факторы риска 
в  группе плацебо и  контрольной 
группе [35]. 
Неоднозначные данные получены 
и при анализе связи между жест-
ким контролем гликемии у боль-
ных СД и когнитивными функция-
ми. Одни исследования показали 
преимущество интенсивного кон-
троля гликемии для когнитивных 
функций [42, 43], другие не про-
демонстрировали различий [44]. 
В  исследовании ADDITION (An-
glo-Danish-Dutch Study of Intensive 
Treatment in People with Screen-
Detected Diabetes in Primary Care – 

англо-датско-голландское иссле-
дование интенсивной терапии 
у  пациентов с  выявленным при 
скрининге сахарным диабетом 
в  учреждениях первичной меди-
цинской помощи) выраженность 
когнитивных нарушений у паци-
ентов с впервые выявленным при 
скрининге СД 2 типа через шесть 
лет наблюдения не  различалась 
в  группах интенсивного много-
факторного и стандартного лече-
ния [45]. Кроме того, когнитивные 
нарушения в обеих группах соот-
ветствовали таковым в контроль-
ной группе (участники без СД). 
В самом крупном на сегодняшний 
день исследовании ACCORD-
MIND (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes – Memory 
in Diabetes – мероприятия по кон-
тролю сердечно-сосудистого риска 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том – память при сахарном диабе-
те) когнитивная функция за 40 ме-
сяцев наб людения не улучшилась 
на  фоне интенсивного гликеми-
ческого контроля (HbA1с – 6,0%) 
по  сравнению со  стандартным 
(HbA1c  – 7,0–7,9%) [46]. Тем 
не  менее уменьшение объема 
мозга было значимо ниже в группе 
пациентов, получавших интенсив-
ную терапию (рис. 3).
Структурные изменения в голов-
ном мозге могут начаться до того, 
как когнитивные различия между 
группами станут очевидными, 
и, следовательно, могут потребо-
ваться долгосрочные наблюде-
ния для выявления преимуществ 
более интенсивного контроля гли-
кемии. Кроме того, было высказа-
но предположение, что в среднем 
основные когнитивные функции 
остаются относительно стабиль-
ными в течение длительного пери-
ода в обеих группах, что ограни-
чивает возможности терапии [6]. 
Тем не менее, учитывая высокую 
смертность у  пациентов при ин-
тенсивной терапии, строгий конт-
роль гликемии с целью уменьше-
ния влияния СД на головной мозг 
не рекомендуется. Тяжелые гипо-
гликемические эпизоды в  анам-
незе связаны с более выраженной 
деменцией, поэтому важно сопо-
ставлять преимущества жесткого 

контроля гликемии и более высо-
кий риск гипогликемии [47].
Эффективность пероральных 
противодиабетических препара-
тов для профилактики и лечения 
когнитивных нарушений сосуди-
стой природы требует уточнения. 
Первоначально некоторые иссле-
дования позволили предполо-
жить, что тиазолидиндионы поло-
жительно влияют на когнитивные 
функции у  пациентов с  БА [48]. 
Однако крупные, более надеж-
ные исследования росиглитазона 
не продемонстрировали положи-
тельных результатов в этом отно-
шении [49]. Данные исследования 
ACCORD-MIND показали, что 
терапия росиглитазоном связана 
с более быстрым снижением ког-
нитивных функций после 40 ме-
сяцев [50], хотя эти результаты, 
возможно, были искажены разли-
чиями между пациентами. Не на-
блюдалось также связи между 
использованием инсулина и  со-
стоянием когнитивных функций. 
Терапия метформином сопровож-
далась накоплением амилоидных 
пептидов в нейронных культурах. 
Это указывает на  возможность 
ускоренного развития клиниче-
ских проявлений БА у пациентов 
с СД 2 типа на фоне приема дан-
ного препарата [51]. В  недавнем 
ретроспективном исследовании 
использование метформина было 
связано с ухудшением когнитив-
ных функций у больных СД [52]. 
В то же время исследования у жи-
вотных показали, что метформин 
может уменьшать биохимические 
изменения, подобные изменениям 
при БА [53].
До сих пор не существует препа-
рата, одобренного для лечения 
сосудистой деменции. Терапия БА 
такими препаратами, как ингиби-
торы холинэстеразы, донепезил 
и галантамин, сопровождалась не-
которым улучшением когнитив-
ной функции в клинических испы-
таниях, но воздействие на общее 
состояние и  функционирование 
было менее очевидным [54, 55]. 
Не  было отмечено очевидного 
положительного эффекта антаго-
нистов N-метил-D-аспартатных 
рецепторов (например, меманти-
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на) при сосудистой деменции. Не-
значительные когнитивные улуч-
шения у некоторых пациентов при 
таком лечении могут быть резуль-
татом одновременного влияния 
на БА [56].
Плейотропные препараты с муль-
тимодальными механизмами 
действия (например, цереброли-
зин) обладают определенными по-
ложительными эффектами, хотя 
эти данные требуют подтвержде-
ния [57]. 
Еще одним препаратом с плейот-
ропным нейропротективным и ме-
таболическим влиянием является 
Актовегин. Эффекты Актовегина 
включают повышение по глощения 
и утилизации кислорода, улучше-
ние метаболизма глюкозы и выжи-
ваемости нейронов, ингибирование 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразной 
активно сти, уменьшение окис-
лительного стресса, активацию 
ядерного фактора каппа-B (nuclear 
factor kappa B – NF-kappa B) и сни-
жение апоптоза [58]. В рандомизи-
рованном двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
у 567 пациентов прием Актовегина 

приводил к уменьшению симпто-
мов диабетической полинейро-
патии [59]. Другие исследования 
позволили предположить, что Ак-
товегин оказывает положительное 
влияние на когнитивные функции. 
Этот эффект Актовегина в насто-
ящее время исследуется в рандо-
мизированном контролируемом 
испытании [60]. Учитывая плейот-
ропное нейропротективное и ме-
таболическое действие препарата, 
необходимо исследовать влияние 
Актовегина на когнитивную функ-
цию у больных СД.

Заключение
Актуальность проблемы когни-
тивных нарушений и  деменции 
у  больных СД  возрастает. В  на-
стоящее время нет специфичных 
методов лечения когнитивных 
нарушений или профилактики 
дальнейшего снижения когни-
тивных функций в общей попу-
ляции или только у  пациентов 
с  СД. Для снижения риска раз-
вития и  прогрессирования ког-
нитивных нарушений у больных 
СД  могут потребоваться инди-

видуализированные мультимо-
дальные подходы к  терапии. 
Использование плейотропных 
препаратов способно сыграть оп-
ределенную роль в лечении ког-
нитивных нарушений у  данной 
категории больных, поэтому тре-
буется дальнейшее их исследова-
ние в популяции больных СД.
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Abstract Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of mild cognitive impairment, dementia 
and stroke. Th e association between DM and dementia appears to be stronger for vascular cognitive impairment 
than forAlzheimer’s disease, suggesting cerebrovascular disease may be an important factor in cognitive impairment 
in DM. Although the exact mechanisms by which DM aff ects the brain remain unclear, changes to brain vasculature, 
disturbances of cerebral insulin signaling, insulin resistance, glucose toxicity, oxidative stress, accumulation 
of advanced glycation end products, hypoglycemic episodes, and alterations in amyloid metabolism may all 
be involved. Cognitive impairment and dementia associated with DM may also be mediated via vascular risk factors, 
in particular brain ischemia, the occurrence of which can have an additive or synergistic eff ect with concomitant 
neurodegenerative processes. To date, no drug has been approved for the treatment of vascular dementia and there 
are no specifi c pharmacological treatments for preventing or reducing cognitive decline in patients with DM. Most 
focus has been on tighter management of vascular risk factors, although evidence of reduced cognitive decline through 
reducing blood pressure, lipid-lowering or tighter glycemic control is inconclusive. Tailored, multimodal therapies may 
be required to reduce the risk of cognitive dysfunction and decline in patients with DM. Th e use of pleiotropic drugs 
with multimodal mechanisms of action (e.g., cerebrolysin, Actovegin) may have a role in the treatment of cognitive 
dysfunction and their use may warrant further investigation in diabetic populations.
Key words: diabetes, cognitive impairment, vascular dementia, stroke
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Взаимосвязь состояния 
сердечно-сосудистой системы 
и заболеваний щитовидной железы
В связи с высокой распространенностью и своеобразием клинической картины нарушений функции 
щитовидной железы у врачей разных специальностей возникает много вопросов о диагностике 
и лечении патологий этого органа. Своевременные диагностические и терапевтические мероприятия 
позволяют предупредить развитие серьезных осложнений, повысить качество и продолжительность 
жизни пациентов. В рамках научно-практической конференции «Кардиологические „маски“ 
соматических заболеваний», прошедшей 29 мая 2014 г. в здании правительства Москвы, были 
заслушаны доклады ведущих специалистов в области эндокринологии о взаимосвязи состояния 
сердечно-сосудистой системы и заболеваний щитовидной железы. 

Влияние гормонов щитовидной железы на функцию 
сердечно-сосудистой системы в норме и патологии 

Профессор 
Н.А. Петунина

Научно-практическая конференция 
«Кардиологические „маски“ соматических заболеваний»

Доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая ка-
федрой эндокринологии Пер-

вого Московского государствен-
ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова Нина Александ-
ровна ПЕТУНИНА посвятила свое 
выступление вопросу влияния ти-
реоидных гормонов на  функцию 
сердечно-сосудистой системы.
Физиологические эффекты ти-
реоидных гормонов в  организме 
человека многообразны: регуля-
ция роста и развития всех видов 
обменных процессов (энергети-
ческого, белкового, углеводного, 
жирового), влияние на  психику, 

костно-мышечную, репродуктив-
ную и, конечно, сердечно-сосуди-
стую системы. 
Связь состояния сердечно-
сосудистой системы и  заболе-
ваний щитовидной железы из-
вестна давно. Еще в начале XX в. 
H.  Zondek предложил термины 
«микседематозное сердце» и «ти-
реотоксическое сердце». Эти тер-
мины используются и в настоящее 
время для обозначения пораже-
ний миокарда при гипотиреозе 
и манифестном тиреотоксикозе. 
Механизмы влияния тиреоидных 
гормонов на сердечно-сосудистую 
систему хорошо изучены. Тиреоид-
ные гормоны оказывают действие:
 ■ на уровне генома;
 ■ негеномное (прямое) – на мемб-

раны, саркоплазматический ре-
тикулум и митохондрии;

 ■ на периферическую циркуляцию 
(сосудорасширяющее действие, 
изменение пред- и  постнагруз-
ки, влияющих на сердечный вы-
брос).

Таким образом, изменение функ-
циональной активности щитовид-

ной железы (тиреотоксикоз или ги-
потиреоз) приводит к изменению 
деятельности сердечно-сосудистой 
системы, в том числе таких пара-
метров, как системное сосудистое 
сопротивление, сердечный выброс, 
частота сердечных сокращений, 
объем циркулирующей крови и др. 
Гипотиреоз обусловлен умень-
шением продукции тиреоидных 
гормонов щитовидной железой. 
Докладчик подчеркнула, что, не-
смотря на простоту и доступность 
диагностики гипотиреоза, очень 
часто в  клинической практике 
данный диагноз ставится несвое-
временно из-за  доминирования 
симптомов заболевания другой 
системы организма. В  такой си-
туации говорят о  клинической 
«маске» гипотиреоза. 
Так, у  первичного гипотирео-
за можно выделить несколько 
«масок»: терапевтические (полиар-
трит, полисерозит, миокардит, ише-
мическая болезнь сердца  (ИБС), 
артериальная гипертензия, нейро-
циркуляторная дистония, артери-
альная гипотензия, пиелонефрит, 
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гепатит, гипокинезия желчевы-
водящих путей и  кишечника), 
гематологические (гипохромная, 
нормохромная, пернициозная 
и фолиеводефицитная анемии), хи-
рургические (желчнокаменная бо-
лезнь), гинекологические (беспло-
дие, поликистоз яичников, миома 
матки, менометроррагии, опсоме-
нория, аменорея, галакторея-аме-
норея, гирсутизм), эндокриноло-
гические (акромегалия, ожирение, 
пролактинома, преждевременный 
псевдопубертат, задержка поло-
вого развития), неврологические 
(миопатия), дерматологические 
(алопеция) и  психиатрические 
(депрессия, микседематозный де-
лирий, гиперсомния, агрипния). 
Типичной кардиологической «мас-
кой» субклинического гипотиреоза 
являются стойкая гиперхолестери-
немия, атерогенная дислипидемия, 
прогрессирующий атеросклероз, 
ИБС, аритмия, цереброваскуляр-
ная болезнь, артериальная гипер-
тензия, пролапс митрального кла-
пана, гидроперикард. 
Причиной позднего диагности-
рования гипотиреоза у  пациен-
тов пожилого возраста является 
схожесть симптомов заболевания 
и  признаков физиологической 
старости: утомляемость, зябкость, 
сухость кожи, снижение аппетита, 
снижение когнитивных функций, 
нарушение слуха, сердечная недо-
статочность. 
Дефицитом тиреоидных гормонов 
обусловлено развитие такого серь-
езного заболевания, как гипотире-
оидная кардиомиопатия. Данное 
заболевание связано с нарушением 
обменных процессов. При этом по-
ражается как сократительный мио-
кард, так и строма. В сердце проис-
ходят дистрофические изменения, 
сопровождающиеся снижением 
интенсивности окислительного 
фосфорилирования, замедлением 
синтеза белка, уменьшением пог-
лощения кислорода миокардом 
и электролитными сдвигами. В кар-
диомиоцитах откладывается креа-

тинфосфат, и возникает псевдоги-
пертрофия миокарда. В сердце, как 
и  в других тканях, депонируются 
кислые глюкозаминогликаны, вы-
зывающие отек миокарда и стромы. 
Изменения сердечно-сосудистой 
системы при гипотиреозе прояв-
ляются в виде одышки, особенно 
во  время нагрузки, повышенной 
утомляемости, снижения толерант-
ности к  физическим нагрузкам, 
преимущественно диастолической 
артериальной гипертензии, бради-
кардии, экссудативного перикарди-
та (часто с плевритом), сердечной 
недостаточности, прогрессирова-
ния атеросклероза, ИБС. 
Синусовая брадикардия является 
характерным, но  не абсолютным 
клиническим признаком гипоти-
реоза. Тахисистолическая форма 
фибрилляции и трепетания пред-
сердий проявляется, как правило, 
в виде пароксизмов. Чередование 
пароксизмов фибрилляции/тре-
петания предсердий с  брадикар-
дией часто ошибочно принимают 
за  синдром слабости синусового 
узла при ИБС. Клиническим при-
знаком гипотиреоза может быть 
и политопная экстрасистолия. 
Изменение липидного обмена 
у  пациентов с  субклиническим 
гипотиреозом приводит к накоп-
лению в крови атерогенных фрак-
ций липопротеинов, а именно ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), при снижении уровня 
липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП). Это является дока-
занным фактором риска развития 
атеросклероза и  ИБС, особенно 
при наличии умеренного ожире-
ния, артериальной гипертензии. 
Торможение распада ЛПНП, 
снижение экскреции холестери-
на и желчных кислот с желчью, 
уменьшение активности липо-
протеиновой липазы – механизмы 
возникновения гиперлипидемии. 
Результаты исследований пока-
зывают взаимосвязь гипотирео-
за и уровня холестерина в крови 
(табл. 1). 

Поэтому гиперхолестеринемия 
может свидетельствовать о на-
личии у пациента гипотиреоза 
и должна быть основанием для 
оценки функции щитовидной же-
лезы.
Взаимосвязь функционального со-
стояния щитовидной железы с рис-
ком развития атеросклероза под-
твердили результаты исследования 
A.E. Hak и соавт. Было показано, что 
у пациенток с субклиническим ги-
потиреозом чаще наблюдаются ате-
росклероз аорты и инфаркты мио-
карда. Авторы сделали вывод, что 
субклиниче ский гипотиреоз  – су-
щественный фактор риска развития 
инфаркта миокарда и атеросклероза 
аорты. Так, при гипотиреозе скор-
ректированная по возрасту распро-
страненность инфаркта миокарда 
возрастает в 2,3 раза (доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,3–4,0)1. 
Помимо изменений липидного 
обмена при субклиническом гипо-
тиреозе снижается уровень эндо-
телиальных факторов вазодилата-
ции, что в свою очередь является 
маркером раннего атеросклероза, 
нарушается диастолическая функ-
ция левого желудочка, увеличива-
ется периферическое сопротивле-
ние и ригидность стенок сосудов, 
уменьшается толерантность к фи-
зической нагрузке. 
При эхокардиографии у  пациен-
тов с субклиническим гипотирео-
зом может обнаружиться пролапс 
митрального клапана, который 
иногда сочетается с  пролапсом 
трикуспидального и/или аорталь-
ного клапанов, а также гидропери-
кард, протекающий бессимптомно. 
Эти изменения являются одними 

1 Hak A.E., Pols H.A., Visser T.J. et al. Subclinical hypothyroidism is an independent risk factor for atherosclerosis and myocardial infarction 
in elderly women: the Rotterdam Study // Ann. Intern. Med. 2000. Vol. 132. № 4. P. 270–278.

Таблица 1. Взаимосвязь между уровнем холестерина 
и частотой гипотиреоза

Уровень холестерина, 
ммоль/л

Гипотиреоз, %
явный* субклинический**

7,2–10,0 5,9–7,1 2,5
< 4,4 0 1,1

 * Уровень ТТГ > 10,0 мЕд/л, свободного тироксина < 10 пмоль/л.
 ** Уровень ТТГ > 5,0 мЕд/л.
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из первых выявляемых при обсле-
довании признаков гипотиреоза, 
особенно у пожилых пациентов.
Профессор Н.А. Петунина отмети-
ла, что вопрос о терапии гипоти-
реоза по-прежнему остается диску-
табельным. При субклиническом 
гипотиреозе решение о назначении 
заместительной терапии принима-
ется индивидуально. Целью лече-
ния гипотиреоза является норма-
лизация уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ). Это, как правило, 
достигается назначением левоти-
роксина в дозе 1 мкг на 1 кг массы 
тела в сутки (50–75 мкг). По дан-
ным исследований, на  фоне за-
местительной терапии отмечается 
коррекция метаболических сдви-
гов в  организме (снижается уро-
вень общего холестерина и ЛПНП), 
улучшаются когнитивные функ-
ции, сократительная функция мио-
карда, уменьшается тревожность, 
снижается внутриглазное давле-
ние. Следует отметить, что лечение 
не  влияет на  минеральную плот-
ность костной ткани. Назначение 
заместительной терапии при суб-
клиническом гипотиреозе может 
быть показано пожилым пациен-
там. При этом подбирается мини-
мально эффективная доза. Особую 
осторожность следует проявлять 
у больных с сопутствующими за-
болеваниями и у лиц старше 65 лет, 
у которых может быть не диагнос-
тировано заболевание сердечно-
сосудистой системы. 
В  то же время манифестный ги-
потиреоз – абсолютное показание 
для терапии тиреоидными гормо-
нами. Противопоказаниями для 
применения левотироксина при 
манифестном гипотиреозе явля-
ются острый инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, острая 
фаза миокардита, пароксизм мер-
цательной аритмии, декомпенси-
рованная надпочечниковая недо-
статочность. 
В ряде работ показано, что левоти-
роксин оказывает положительное 
влияние на сердечно-сосудистую 
систему. На фоне заместительной 

терапии улучшаются систоличе-
ская и  диастолическая функции, 
эндотелиальная функция, снижа-
ется периферическая резистент-
ность, повышается эластичность 
сосудов, нормализуется диастоли-
ческое артериальное давление2. 
У пожилых пациентов ИБС и ги-
потиреоз часто сосуществуют. Это 
обусловлено тем, что характерные 
для гипотиреоза повышение уров-
ня ЛПНП, снижение уровня ЛПВП 
и  повышение артериального дав-
ления являются независимыми 
факторами риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. При появлении 
симптомов стенокардии после 
начала лечения левотироксином 
или усилении симптомов предше-
ствующей стенокардии показаны 
снижение дозы или отмена препа-
рата, оценка коронарного кровото-
ка, а также оптимизация лечения 
фонового заболевания миокарда. 
В  противном случае повышается 
риск  прогрессирования ишемии 
миокарда, инфаркта миокарда, 
аритмии, внезапной смерти. 
Следующий синдром нарушения 
функциональной активности щи-
товидной железы – тиреотоксикоз. 
К сердечно-сосудистым изменени-
ям, сопровождающим тиреоток-
сикоз, относятся систолическая 
артериальная гипертензия, супра-
вентрикулярная аритмия, фиб-
рилляция предсердий, сердечная 
недостаточность, увеличение 
массы левого желудочка и наруше-
ние диастолического наполнения, 
снижение толерантности к физи-
ческим нагрузкам. 
Наиболее частая причина раз-
вития тиреотоксикоза  – болезнь 
Грейвса, которая является сис-
темным аутоиммунным заболе-
ванием. У  пациентов с  болезнью 
Грейвса тиреотоксикоз обычно 
сопровождается аутоиммунным 
поражением сердечно-сосудистой 
системы, легочной гипертензи-
ей, миксоматозной дегенерацией 
створок клапанов сердца и обра-
тимой или необратимой аутоим-
мунной кардиомиопатией.

Диагностика заболевания у  лиц 
пожилого возраста затруднена 
в  связи со  стертой клинической 
картиной. Единственным проявле-
нием тиреотоксикоза может быть 
фибрилляция предсердий (по-
стоянная или пароксизмальная). 
Поэтому наличие у пациента фиб-
рилляции предсердий является ос-
нованием для обследования боль-
ного на наличие тиреотоксикоза.
Для тиреотоксической тахикардии 
характерно укорочение диастолы. 
Из-за этого развивается кислород-
ная недостаточность миокарда, по-
вышается общий расход энергии 
в единицу времени. Увеличивается 
риск возникновения экто пических 
импульсов, что ведет к нарушению 
сердечного ритма и с течением вре-
мени развитию сердечно-сосудис-
той недостаточности. Сердечная 
недостаточность при тиреоток-
сикозе развивается прежде всего 
по правожелудочковому типу. 
При некомпенсированном ти-
реотоксикозе могут поражаться 
органы-мишени, такие как голов-
ной мозг, костная ткань и сердце. 
У пациентов с некомпенсирован-
ным тиреотоксикозом снижается 
плотность костей. Наличие даже 
субклинического тиреотоксико-
за увеличивает в  три  – пять раз 
риск  возникновения фибрилля-
ции предсердий.
На  фоне некомпенсированного 
тиреотоксикоза наблюдается уско-
ренный кровоток и повышенный 
сердечный индекс вне зависимо сти 
от получаемой терапии. Увеличе-
ние размеров сердца отмечается 
только при появлении фибрилля-
ции предсердий. Оно обусловлено 
дилатацией желудочков. Фибрил-
ляция предсердий развивается 
чаще у больных пожилого возраста.
Существует три способа лечения 
тиреотоксикоза: консервативный, 
радиоактивным йодом и  хирур-
гический. Для достижения эути-
реоидного состояния при кон-
сервативной терапии используют 
тиреостатики, в частности тиама-
зол (препарат Тирозол). Лечение 

2 Biondi B. Mechanisms in endocrinology: Heart failure and thyroid dysfunction // Eur. J. Endocrinol. 2012. Vol. 167. № 5. P. 609–618.
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кардиальных проявлений тирео-
токсикоза проводится по показа-
ниям. При частотно-зависимой 
сердечной недостаточности и для 
регуляции частоты сердечных со-
кращений при фибрилляции пред-
сердий пациентам показан прием 
бета-адреноблокаторов, диу-
ретиков, сердечных гликозидов 
(дигоксин в дозах, превышающих 
обычные поддерживающие и на-
сыщающие дозы), антикоагулян-
тов, особенно пациентам пожило-
го возраста. У пациентов молодого 
возраста терапия тиреотоксикоза 
способствует нормализации сер-
дечного ритма. 
При использовании препаратов, 
содержащих фармакологические 
дозы йода, необходимо контроли-
ровать функциональное состояние 

щитовидной железы, поскольку на-
личие латентных нарушений функ-
ции щитовидной железы может 
спровоцировать манифестацию 
гипотиреоза или развитие йодин-
дуцированного тиреотоксикоза.
В амиодароне, рентгеноконтраст-
ных средствах, некоторых анти-
септиках содержатся высокие дозы 
йода, влияющие на функциональ-
ную активность щитовидной же-
лезы. Однако результаты исследо-
ваний показали, что пациенты без 
фоновых заболеваний щитовидной 
железы сохраняют эутиреоидное 
состояние даже при воздействии 
высоких доз экзогенного йода. 
Докладчик обратила внимание 
ауди тории на  то, что вследствие 
длительного применения фар-
макологических доз йода могут 

развиться йодиндуцированный 
тиреоидит, йодиндуцированный 
тиреотоксикоз, йодиндуцирован-
ный зоб, йодиндуцированный ги-
потиреоз. Пациенты с существую-
щими или ранее перенесенными 
заболеваниями щитовидной же-
лезы и  ее нормальной функцией 
особенно предрасположены к раз-
витию йодин дуцированного гипо-
тиреоза. 
В заключение профессор Н.А. Пе-
тунина подчеркнула, что задача-
ми клиницистов на современном 
этапе являются своевременная 
диагностика, выбор адекватной 
терапевтической стратегии, улуч-
шение качества и продолжитель-
ности жизни пациентов с  нару-
шениями функции щитовидной 
железы.

Лечить или не лечить субклинические нарушения функции 
щитовидной железы с позиций сердечно-сосудистого риска 

К.м.н. 
Л.В. Трухина

Кандидат медицинских 
наук, доцент кафедры эн-
докринологии Института 

профессионального образова-
ния ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Любовь Ва-
лентиновна ТРУХИНА в своем до-
кладе рассмотрела разные подходы 
к терапии субклинических наруше-
ний функции щитовидной железы. 
Л.В. Трухина отметила, что ТТГ 
рассматривается как наиболее 
значимый и чувствительный мар-
кер изменений функциональной 
активности щитовидной железы. 
Так, при субклиническом гипо-
тиреозе уровень ТТГ в сыворотке 
крови повышается при нормаль-
ных значениях свободного тирок-
сина. Однако не всегда повышение 
уровня ТТГ является маркером па-
тологического состояния. Так, про-
ведено исследование этнической 
подгруппы евреев-ашкенази. В ис-
следовании участвовали долгожи-
тели (средняя продолжительность 
жизни 97 лет) и их потомки (сред-
ний возраст 69 лет). Контрольная 

группа состояла из лиц со средней 
продолжительностью жизни. Ре-
зультаты показали, что евреи-аш-
кенази и их потомки имеют более 
высокий уровень ТТГ. 
К развитию субклинического ги-
потиреоза могут привести такие 
патологические состояния, как де-
структивные тиреоидиты (после-
родовой, подострый, безболевой), 
хронический аутоиммунный ти-
реоидит. Субклинический гипоти-
реоз может развиться в результате 
субтотальной резекции щитовид-
ной железы (тиреоидэктомии), об-
лучения головы или шеи, лечения 
радиоактивным йодом, приема 
ряда лекарственных препаратов 
(амиодарона, интерферонов, про-
тивовирусных препаратов). 
По  данным многочисленных ис-
следований, распространенность 
в популяции субклинического ги-
потиреоза составляет 2–20%, при-
чем она особенно высока среди 
женщин пожилого возраста. 
При этом результаты большинст-
ва метаанализов показали повы-

шение риска смерти и  сердечно-
сосудистых событий у  больных 
субклиническим гипотиреозом. 
Так, в  метаанализе результатов 
15  клинических исследований 
была продемонстрирована более 
высокая вероятность развития 
ишемической болезни сердца 
и смерти от нее на фоне субкли-
нического гипотиреоза у пациен-
тов моложе 65 лет по сравнению 
с эути реоидной популяцией3. 
Результаты метаанализа данных 
11  клинических исследований 
показали, что смерть от  сер-
дечно-сосудистых осложнений 

3 Razvi S., Shakoor A., Vanderpump M. et al. Th e infl uence of age on the relationship between subclinical hypothyroidism and ischemic heart 
disease: a metaanalysis // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008. Vol. 93. № 8. P. 2998–3007.
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ассоци ирована с субклиническим 
гипотиреозом, при этом достовер-
ной взаимосвязь становится при 
уровне ТТГ > 7 мЕд/л. Отмечено, 
что у лиц старше 80 лет связь суб-
клинического гипотиреоза и сер-
дечно-сосудистых событий не про-
слеживается4. 
Один из  последних метаанали-
зов включал шесть исследований, 
которые были проведены в Евро-
пе и США. Данные показали, что 
риск возникновения сердечной не-
достаточности у пациентов возрас-
тал при высоких (> 10 мЕд/л) и низ-
ких (< 0,10 мЕд/л) значениях ТТГ5. 
C 2001 по 2008 г. в Великобритании 
было проведено масштабное ис-
следование по изучению влияния 
терапии левотироксином на  раз-
витие новых случаев ИБС, повы-
шение риска сосудистой и общей 
смертности в  течение периода 
наблюдения. Анализировали дан-
ные 10 млн историй болезни, ла-
бораторных анализов, назначений 
и справок о смерти. Было выявле-
но 4735 пациентов старше 40 лет 

с ТТГ от 5,0 до 10,0 мЕд/л и нор-
мальным уровнем свободного ти-
роксина. Пациенты были рандоми-
зированы на две группы: в первую 
вошли 3093 пациента в  возрасте 
40–70 лет, во вторую – 1642 паци-
ента старше 70 лет. Из исследова-
ния исключались лица, которые 
ранее получали левотироксин, 
тиреостатические препараты, с за-
болеваниями щитовидной желе-
зы в  анамнезе, ИБС, инсультами 
и другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В каждой группе 
пациентов было две подгруппы, 
одна из которых принимала лево-
тироксин (52,9  и  49,9% соответ-
ственно). Результаты исследования 
продемонстрировали, что терапия 
левотироксином сопровождалась 
снижением риска смерти и  сер-
дечно-сосудистых событий у  па-
циентов моложе 70 лет (рисунок). 
Не выявлена связь лечения лево-
тироксином и  увеличения отно-
сительного риска фибрилляции 
предсердий6 (табл. 2). 
Докладчик отметила, что вопрос 
лечить или не  лечить пациентов 
с  субклиническим гипотиреозом 
остается открытым. Рекоменда-
ции Европейской тиреоидологиче-
ской ассоциации, опубликованные 
в 2013 г., содержат алгоритм лече-
ния субклинического гипотиреоза. 
Эксперты советуют делить боль-
ных по возрастной категории. Если 
пациентам моложе 70 лет с уров-
нем ТТГ >10 мЕд/л назначают ле-
вотироксин, то пациентам старше 
70 лет лечение левотироксином 
показано при наличии клиниче-
ских симптомов гипотиреоза и вы-
соком сердечно-сосудистом риске. 
Больным старше 70 лет с уровнем 
ТТГ < 10 мЕд/л рекомендовано 
наблюдение и повторное обследо-
вание через шесть месяцев. Если 

пациент моложе 70 лет, но  выяв-
лены симптомы субклинического 
гипотиреоза, возможно назначение 
заместительной терапии на  три 
месяца. В  случае положительной 
динамики терапию необходимо 
продолжить. Если симптомы забо-
левания отсутствуют, пациентам 
показано наблюдение и повторное 
обследование через шесть меся-
цев7. 
Одним из вариантов заместитель-
ной терапии является препарат 
левотироксина – L-Тироксин Бер-
лин-Хеми. Препарат отличается 
высокой эффективностью и  вы-
пускается в  разных дозировках 
(50/75/100/125/150 мкг), что позво-
ляет пациентам выбрать необходи-
мую. Левотироксин, произведен-
ный компанией «Берлин-Хеми», 
не  содержит лактозы. Доказано, 
что безлактозные препараты ле-
вотироксина отличаются лучшей 
устойчивостью к  воздействию 
факторов внешней среды: в препа-
ратах, в состав которых в качестве 
вспомогательного вещества входит 
лактоза, в течение шести месяцев 
активность действующего вещест-
ва снижается на 30%, в безлактоз-
ных препаратах – на 15%8. 
Другой вариант терапии – прием 
комбинированного препарата 
Йодо комб®, также произведенно-
го компанией «Берлин-Хеми». Он 
показан для лечения диффузного 
эутиреоидного зоба и послеопера-
ционной профилактики узлового 
зоба после резекции щитовидной 
железы. Препарат может приме-
няться во время беременности и в 
период лактации. В состав препара-
та Йодокомб® входит левотироксин 
(50/75 мкг) и калия йодид (150 мкг). 
Препарат удобен для применения: 
суточную дозу следует принимать 
утром за 30 минут до еды. 

4 Rodondi N., den Elzen W.P., Bauer D.C. et al. Subclinical hypothyroidism and the risk of coronary heart disease and mortality // JAMA. 2010. Vol. 304. № 12. P. 1365–
1374. 
5 Gencer B., Collet T.H., Virgini V. et al. Subclinical thyroid dysfunction and the risk of heart failure events: an individual participant data analysis from 6 prospective 
cohorts // Circulation. 2012. Vol. 126. № 9. P. 1040–1049.
6 Razvi S., Weaver J.U., Butler T.J. et al. Levothyroxine treatment of subclinical hypothyroidism, fatal and nonfatal cardiovascular events, and mortality // Arch. Intern. 
Med. 2012. Vol. 172. № 10. P. 811–817. 
7 Pearce S.H., Brabant G., Duntas L.H. et al. 2013 ETA Guideline: Management of Subclinical Hypothyroidism // Eur. Th yroid J. 2013. Vol. 2. № 4. P. 215–228.
8 Patel H., Stalcup A., Dansereau R., Sakr A. Th e eff ect of excipients on the stability of levothyroxine sodium pentahydrate tablets // Int. J. Pharm. 2003. Vol. 264. № 1–2. 
P. 35–43.

Таблица 2. Относительный риск развития фибрилляции 
предсердий у пациентов через месяц приема левотироксина

Возраст, годы Относительный риск 5–95% ДИ
40–70 0,998 0,995–1,001
> 70 1,000 0,999–1,001

Рисунок. Степень риска смертельных и несмертельных 
сосудистых событий на фоне проводимой терапии 
у пациентов 40–70 лет
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Научно-практическая конференция 
«Кардиологические „маски“ соматических заболеваний»

Заключение

По данным многочисленных 
исследований, замести-
тельная терапия левоти-

роксином при субклиническом 
гипотиреозе дает положительный 
результат. Эффективным пре-
паратом для терапии пациентов 
с  субклиническим гипотиреозом 
является L-Тироксин Берлин-Хе-
ми. Препарат показан для замес-
тительной терапии и профилакти-
ки рецидива зоба после резекции 
щитовидной железы для комби-
нированной терапии при лечении 
диффузного токсического зоба 
тиреостатиками после достиже-
ния эутиреоидного состояния 
(схема «блокируй и  замещай»). 
Синтетический левотироксин, 
который содержится в препарате 
L-Тироксин Берлин-Хеми, иден-
тичен по  биологической актив-
ности природному гормону щи-

товидной железы. Гормон влияет 
на развитие, рост и обмен веществ, 
функциональную активность сер-
дечно-сосудистой и центральной 
нервной систем. Терапевтический 
эффект препарата наблюдается 
через три – пять дней после начала 
перорального приема.
Комбинированный препарат Йодо-
комб®, производимый компанией 
«Берлин-Хеми», содержит левоти-
роксин натрия и йодид калия. Он 
предназначен для лечения диффуз-
ного эутиреоидного зоба и  про-
филактики рецидива зоба после 
резекции щитовидной железы. 
Препарат Йодокомб® может при-
меняться в  рекомендуемых дозах 
в период беременности и лактации.
Перед назначением упомянутых 
препаратов, пожалуйста, озна-
комьтесь с  утвержденной инс-
трукцией по применению.  

9 Cooper D.S., Biondi B. Subclinical thyroid disease // Lancet. 2012. Vol. 379. № 9821. P. 1142–1154.
10 Bahn R.S., Burch H.B., Cooper D.S. et al. Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis: management guidelines of the American Th yroid Association and 
American Association of Clinical Endocrinologists // Endocr. Pract. 2011. Vol. 17. № 3. P. 456–520.

Л.В. Трухина подробно рассмотре-
ла причины возникновения и ме-
тоды терапии субклиниче ского 
тиреотоксикоза. Субклинический 
тиреотоксикоз – это тиреотокси-
коз, при котором клинические 
симптомы могут отсутствовать, 
а в сыворотке крови определяет-
ся пониженный уровень ТТГ при 
нормальных показателях тирео-
идных гормонов. Наиболее час-
тыми причинами тиреотоксикоза 
являются болезнь Грейвса, функ-
циональная автономия/узловой 
и многоузловой токсический зоб, 
деструктивные тиреоидиты.
Одна из наиболее частых причин 
экзогенного субклинического ти-
реотоксикоза – прием ТТГ-супрес-
сивных доз левотироксина, напри-
мер, у пациентов, оперированных 
по поводу рака щитовидной желе-
зы. По мнению некоторых иссле-
дователей, снижение уровня ТТГ 
может быть обусловлено старени-
ем. Так, в  некоторых исследова-
ниях было отмечено возрастное 
снижение уровня ТТГ у здоровых 
добровольцев. 
В 2010 г. зарубежные авторы пред-
ложили выделить две степени 
субклинического тиреотоксикоза. 
Первая степень предполагает уро-
вень ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л, вторая  – 
менее 0,1 мЕд/л. Российские авторы 
рекомендуют выделять сниженный 
и подавленный уровень ТТГ.
В  ходе наблюдения за  пациента-
ми с  подавленным и  сниженным 
уровнем ТТГ было показано, что 
76%  больных со  сниженным ТТГ 
в  течение года вернулись в  эути-
реоидное состояние без лечения, 
тогда как при подавленном уровне 
у 87% пациентов сохранился уровень 
ТТГ менее 0,1 мЕд/л. Риск прогресси-
рования субклиниче ского тиреоток-
сикоза в манифестный, по данным 
разных авторов, составляет 1–8%. 
В нескольких наблюдательных ис-
следованиях отмечено увеличение 
частоты фибрилляции предсердий 
при субклиническом тиреотокси-

козе. Показана тенденция к повы-
шению смертности от  сердечно-
сосудистых заболеваний в группах 
пациентов с  субклиническим ти-
реотоксикозом. Следует отметить, 
что не все исследователи согласны 
с такими выводами. Так, метаанализ 
данных пяти популяционных ис-
следований не показал повышения 
уровня риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смерти у  больных 
субклиническим тиреотоксикозом9. 
Эксперты Американской тиреоидо-
логической ассоциации и Амери-
канской ассоциации клинических 
эндокринологов в 2011 г. разрабо-
тали рекомендации, согласно кото-
рым при уровне ТТГ ниже 0,1 мЕд/л 
лечение субклинического тирео-
токсикоза в обязательном порядке 
показано всем пациентам 65  лет 
и  старше, женщинам в  период 
менопаузы, которые не принима-
ют эстрогены или бифосфонаты, 
а также пациентам с сердечно-со-
судистыми факторами риска, забо-

леваниями сердца, остеопорозом 
и при наличии симптомов тирео-
токсикоза. В случае если уровень 
ТТГ ≥ 0,1 мЕд/л, но ниже границы 
референсных значений, лечение 
субклинического тиреотоксикоза 
целесообразно у пациентов 65 лет 
и старше, пациентов с заболевани-
ями сердца или симптомами ти-
реотоксикоза10. 
Заканчивая свое выступление, 
Л.В. Трухина отметила важность 
своевременной диагностики суб-
клинических нарушений функции 
щитовидной железы. Специалисты 
должны индивидуально подходить 
к  решению вопроса о  необходи-
мости назначения лекарственной 
терапии пациентам с  субклини-
ческими нарушениями функции 
щитовидной железы – на основа-
нии не только своего клинического 
опыта, но и имеющихся на сегод-
няшний день консенсусов и кли-
нических рекомендаций эндокри-
нологических ассоциаций.
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II Всероссийский конгресс с участием стран СНГ 
«Инновационные технологии в эндокринологии»

Вилдаглиптин. 
Первая пятилетка 
под знаком 
качества
В Российской Федерации, как и во всех странах мира, отмечаются высокие темпы роста 
заболеваемости сахарным диабетом (СД). 
Опасными последствиями СД являются его системные микро- и макрососудистые осложнения, 
такие как поражение магистральных сосудов сердца, головного мозга, периферических сосудов 
нижних конечностей, ретинопатия, нефропатия и нейропатия. Эти осложнения являются 
основной причиной инвалидизации и смертности больных СД. Применение эффективной терапии – 
первоочередная задача в ведении больных СД. 
Международные исследования, посвященные выбору режимов терапии и алгоритмов 
поддержания гликемического контроля, отмечают эффективность и безопасность ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и агонистов глюкагоноподобного пептида 1. Препараты этих 
групп рекомендуются практически на всех этапах терапии СД 2 типа. Первым представителем 
класса ингибиторов ДПП-4 стал препарат вилдаглиптин (Галвус, Галвус Мет, компания «Новартис 
Фарма»). Вилдаглиптин зарегистрирован и применяется у больных СД 2 типа в монотерапии, 
в составе двухкомпонентной комбинированной терапии с метформином, производными 
сульфонилмочевины, тиазолидиндионом или инсулином, в составе тройной комбинированной 
терапии: в комбинации с ПСМ и метформином, а также в комбинации с инсулином и метформином. 
Терапия вилдаглиптином позволяет значительно улучшить контроль гликемии у пациентов с СД 
2 типа.
В рамках II Всероссийского конгресса «Инновационные технологии в эндокринологии» 28 мая 
2014 г. в здании Российской академии наук прошла юбилейная сессия «Вилдаглиптин. Первая 
пятилетка под знаком качества» при поддержке компании «Новартис Фарма». Юбилейная сессия 
с участием ведущих эндокринологов и диабетологов из разных регионов нашей страны была 
посвящена пятилетнему успешному опыту применения препаратов Галвус и Галвус Мет в России. 
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Сателлитный симпозиум компании «Новартис Фарма» 

Главный эндокринолог Депар-
тамента здравоохранения 
Москвы, главный врач Эн-

докринологического диспансера 
Департамента здравоохранения 
Москвы, д.м.н., профессор Ми-
хаил Борисович АНЦИФЕРОВ 
открыл своим выступлением юби-
лейную сессию, посвященную 
пятилетнему опыту применения 
вилдаглиптина в  нашей стране. 
В начале своего доклада он оста-
новился на истории открытия ин-
кретинов. 
В течение многих лет ученые иска-
ли оптимальные методы лечения 
сахарного диабета (СД) 2 типа. 
В  результате исследований был 
обнаружен принципиально новый 
механизм регуляции гомеостаза 
глюкозы с помощью гормонов же-
лудочно-кишечного тракта – инк-
ретинов, вырабатываемых в ответ 
на  прием пищи и  вызывающих 
глюкозозависимую стимуляцию 
секреции инсулина.
В  1902 г.  английские ученые 
В.  Байлиз и  Э. Старлинг (Лон-
дон) обнаружили, что кишеч-
ная слизь содержит гормон, 
стимулирующий экзокринную 
секрецию поджелудочной же-
лезы, и  назвали его «секретин». 
В 1906 г. Б. Мор (Ливерпуль) пред-
положил, что секретин может 
воздействовать не  только на  эк-
зокринную, но и на эндокринную 
часть поджелудочной железы. 
Он выделил экстракт слизистой 
двенадцатиперст ной кишки и ис-
пользовал его для лечения 25-лет-
него пациента с СД 2 типа. Через 
месяц лечения у больного умень-
шились симптомы глюкозурии, 
а  через четыре месяца наблюда-
лась стойкая компенсация забо-
левания – перестал определяться 
сахар в моче. 
Название «инкретин» появилось 
в 1932 г. для гормона, выделенного 
из слизи верхнего отдела кишеч-
ника и способного вызывать гипо-
гликемию. В 60-х гг. прошлого века 
Х. Элрик (1964) и М. Перли (1967) 
обнаружили более выраженное 
увеличение секреции инсулина 
на  фоне пероральной нагрузки 

глюкозой по сравнению с внутри-
венной инфузией, сопровождаю-
щейся идентичным повышением 
гликемии. Таким образом был 
открыт феномен инкретинового 
эффекта. 
В  70-х гг. выделен и  исследован 
глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид, вырабатываемый 
К-клетками двенадцатиперстной 
и  тощей кишки. Главными функ-
циями этого вновь открытого 
пептида являются стимуляция 
биосинтеза и  глюкозозависимая 
стимуляция секреции инсулина. 
В  1983 г.  группа ученых во  главе 
с Г. Беллом определила структуру 
глюкагоноподобного пептида  1 
(ГПП-1), который вырабатывает-
ся L-клетками из  проглюкагона 
и обладает инсулинотропной ак-
тивностью. 
Докладчик подчеркнул, что эра 
инкретинов фактически началась 
в  2000 г.  – после конгресса Аме-
риканской диабетической ассо-
циации (American Diabetes Asso-
ciation – ADA), в рамках которого 
П. Ротенбергом впервые было про-
демонстрировано ингибирование 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) 
субстанцией ДПП728 у человека. 
Первооткрывателем новой моле-
кулы стал американский ученый 
Э. Виллхауэр. Компании «Новар-
тис Фарма» было предоставле-
но право дать название новому 
классу препаратов в  терапии СД 
2 типа – «глиптины». Уникальные 
свойства и  большой терапевти-
ческий потенциал инкретиновых 
препаратов позволили им за  ко-
роткий срок занять прочные по-
зиции в современных алгоритмах 
лечения СД 2 типа. 
С 2000 по 2014 г. в ходе 135 меж-
дународных клинических иссле-
дований с  участием больных СД 
2 типа доказаны эффективность 
и  безопасность вилдаглиптина 
при применении как в монотера-
пии, так и в комбинации с другими 
сахароснижающими препаратами. 
В  частности, показано, что при 
добавлении вилдаглиптина к мет-
формину улучшается контроль 
СД  и  снижается уровень HbA1c 

более чем на 1% [1], не происходит 
увеличения массы тела, а  часто-
та возникновения гипогликемий 
в  14  раз меньше по  сравнению 
с терапией глимепирид + метфор-
мин [2].
В 2009 г. вилдаглиптин был заре-
гистрирован в России. Посколь-
ку эндокринологи с энтузиазмом 
восприняли появление нового 
препарата для лечения СД 2 типа, 
профессор М.Б. Анциферов на-
звал время внедрения вилдаглип-
тина в терапевтическую практику 
в нашей стране пятилеткой свер-
шений и революционных откры-
тий. Это время ознаменовалось 
проведением симпозиумов, кон-
грессов, съездов, посвященных 
инкретиновой терапии, в России 
и странах СНГ. Для систематиза-
ции терапевтической стратегии 
и  алгоритма лечения пациентов 
с  СД  2 типа ведущие эксперты 
Российской ассоциации эндо-
кринологов (РАЭ) в 2011 г. опуб-
ликовали проект Консенсуса 
по  инициации и  интенсифика-
ции сахароснижающей терапии 
СД 2 типа, в котором основными 
приоритетами в выборе терапии 
признаны эффективность и безо-
пасность лечения, сделан ак-
цент на  персонифицированный 
подход к  выбору целей терапии 
контроля углеводного обмена 
и определено место ингибиторов 
ДПП-4. В целом лечение должно 
быть направлено на раннее нача-
ло и своевременную интенсифи-
кацию. На основании Консенсуса 
совета экспертов РАЭ были со-
зданы российские рекомендации, 
в  которых ингибиторы ДПП-4 
выведены на первую линию тера-
пии СД 2 типа. Приоритет следу-
ет отдавать препаратам с мини-
мальным риском возникновения 
гипогликемии (метформину, 
ингибиторам ДПП-4, агонистам 
ГПП-1), а в случае комбинирован-
ного лечения выбирать сочетание 
препаратов, воздействующих 
на  разные механизмы развития 
болезни (инсулинорезистент-
ность, секрецию инсулина и глю-
кагона). 
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М.Б. Анциферов рассказал, что 
вилдаглиптин используе тся 
в Москве с сентября 2010 г. Была 
проведена наблюдательная про-
грамма по оценке эффективности 
использования препарата Галвус 
Мет (вилдаглиптин + метформин) 
в  клинической практике. В  ней 
приняло участие 200 врачей-эн-
докринологов из  15 поликлиник 
и 3200 пациентов с СД 2 типа, ко-
торые получали препарат Галвус 
Мет в  дозе 50/1000 мг два раза 
в  сутки. Наблюдение за  пациен-
тами продолжалось 12 месяцев 
с  промежуточным контролем 
через три и шесть месяцев. Пока-
зание к терапии – необходимость 
улучшения контроля заболевания, 
не достигнутого на предшествую-
щем этапе лечения. 
На фоне приема препарата Галвус 
Мет было отмечено улучшение 
контроля гликемии: снижение 
уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) на 1,5% (6,9 против 
8,4%). В результате терапии у 59% 
пациентов целевой уровень HbA1c 
составил менее 7%. Следователь-
но, большинство пациентов смог-
ли достичь терапевтических целей 
лечения. 
На фоне приема препарата Галвус 
Мет в пять с половиной раз умень-
шилось число гипогликемических 
эпизодов. Не было отмечено повы-
шения массы тела. Удовлетворение 
проводимым лечением высказало 
95% пациентов [3]. 
В 2009 г. в Москве проведен фар-
макоэкономический анализ при-
менения препарата Галвус Мет. 
Сравнили две схемы лечения СД 
2 типа: вилдаглиптин + метфор-
мин (Галвус Мет) в дозе 50/1000 мг 
два раза в сутки (по данным при-
веденной выше наблюдательной 
программы) и глимепирид + мет-
формин в дозе 4/2000 мг в сутки. 
В исследовании использовали сле-
дующие методы:
 ■ анализ «затраты  – эффектив-

ность»  – стоимость терапии 
за  единицу сахароснижающей 
эффективности в рублях;

 ■ анализ «затраты – полезность» – 
затраты на год сохраненной ка-

чественной жизни (quality ad-
justed life years – QALY).

Анализ показателя «затраты – эф-
фективность» продемонстрировал, 
что при равной сахароснижаю-
щей эффективности обеих схем, 
но большей стоимости препарата 
Галвус Мет дополнительные за-
траты по  сравнению с  комбина-
цией глимепирид + метформин 
составили 11 000 рублей на одного 
больного в год. Анализ показателя 
«затраты – полезность» свидетель-
ствовал, что отсутствие тяжелых 
гипогликемических состояний, 
благоприятный профиль безопас-
ности и снижение массы тела улуч-
шают качество жизни больных, по-
лучающих Галвус Мет. Это привело 
к более высокому значению QALY. 
Показатель готовности платить 
был в два раза ниже верхней гра-
ницы для Российской Федерации. 
Это подтверждает, что использо-
вание препарата Галвус Мет явля-
ется экономически выгодным под-
ходом в фармакотерапии больных 
СД 2 типа [4]. 
Профессор М.Б. Анциферов от-
метил, что по  данным показате-
лей динамики мирового рынка 
пероральных сахароснижающих 
препаратов за  2012–2013 гг. на-
блюдается устойчивый рост доли 
ингибиторов ДПП-4. Подобная 
тенденция отмечается и в Москве, 
причем среди используемых инги-
биторов ДПП-4 лидирующие по-
зиции занимает комбинация вил-
даглиптина и метформина (79%).
Профессор Александр Сергеевич 
АМЕТОВ рассказал о нескольких 
отечественных клинических ис-
следованиях эффективности вил-
даглиптина в лечении СД 2 типа. 
Известно, что ингибирование фер-
мента ДПП-4 повышает уровень 
активных инкретинов в  крови. 
В результате дисбаланс соотноше-
ния инсулин/глюкагон нормали-
зуется – глюкозозависимая инсу-
линовая секреция бета-клетками 
повышается, а секреция глюкагона 
альфа-клетками подавляется, что 
позволяет эффективно контро-
лировать гликемию. Улучшение 
функции островковых клеток спо-

собствует улучшению гликемиче-
ского контроля. Следовательно, 
ингибиторы ДПП-4 являются 
новым классом сахароснижающих 
препаратов, основное действие ко-
торых направлено на повышение 
активности собственных инкрети-
нов организма. 
Докладчик подчеркнул, что, 
по данным современных исследо-
ваний, механизмы, которые лежат 
в основе развития патологическо-
го процесса при СД 2 типа, стали 
более понятными. При этом рас-
ширились возможности влияния 
на  восстановление функций ос-
тровковых клеток глюкозозави-
симым образом. Исследования, 
которые проводятся в настоящее 
время, являются перспективны-
ми, поскольку основаны на пато-
генетически обо снованной тера-
пии с применением ингибиторов 
ДПП-4. На кафедре эндокриноло-
гии и  диабетологии Российской 
медицинской академии последип-
ломного образования было про-
ведено исследование, посвящен-
ное применению ингибиторов 
ДПП-4 в качестве монотерапии, 
а  также в  сочетании с  другими 
препаратами у больных СД 2 типа 
с  коморбидными состояниями 
(ожирением, ишемической болез-
нью сердца). 
В работе приняло участие 60 паци-
ентов с СД 2 типа с ишемической 
болезнью сердца: 44 (73,4%) жен-
щины и  16 (26,6%) мужчин. Все 
больные имели избыточную массу 
тела (индекс массы тела (ИМТ) 
более 25 кг/м2).
В  зависимости от  назначенной 
сахароснижающей терапии участ-
ники исследования были разде-
лены на  три группы по 20  чело-
век: первая группа  – пациенты 
с впервые выявленным СД 2 типа 
в  возрасте от  60 до 69  лет, кото-
рым назначили вилдаглиптин 
(Галвус) в дозе 100 мг в сутки; вто-
рая – пациенты с СД 2 типа с дли-
тельностью заболевания два года 
в возрасте от 59 до 73 лет, которым 
к терапии метформином был до-
бавлен вилдаглиптин в дозе 100 мг 
в сутки (Галвус Мет); третья груп-
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па  – пациенты с  впервые выяв-
ленным заболеванием в возрасте 
от 61 до 73 лет, которым назначи-
ли метформин в  дозе от  1000  до 
2550  мг в  сутки. Длительность 
наблюдения составила 24 недели. 
Больным проводили инструмен-
тальные исследования на наличие 
стенокардии напряжения и/или 
покоя, электрокардиографию, эх-
окардиографию (ЭхоКГ), стресс-
ЭхоКГ, холтеровское мониториро-
вание. Исходно и через 24 недели 
терапии пациентам проводили 
общеклиническое исследование, 
определяли показатели углеводно-
го (гликемия натощак, постпран-
диальная гликемия, HbA1c) и ли-
пидного обмена.
На фоне терапии во всех группах 
отмечено сопоставимое достовер-
ное улучшение гликемического 
контроля. В первой группе (вилда-
глиптин) в конце наблюдения уро-
вень HbA1c снизился на 0,9% и со-
ставил 6,3% (р < 0,02), во второй 
группе (вилдаглиптин + метфор-
мин) данный показатель снизился 
на 0,8%, достигнув 6,7% (р < 0,018). 
В  третьей группе (метформин) 
уровень HbA1c снизился на 0,7% 
и составил по окончании исследо-
вания 6,3% (р < 0,016).
Было показано, что назначе-
ние вилдаглиптина больным СД 
2  типа в  сочетании с  ишемиче-
ской болезнью сердца приводит 
к  повышению толерантности 
к физическим нагрузкам. Приме-
нение вилдаглиптина, по данным 
холтеров ского мониторирования, 
безопасно с точки зрения функции 
сердца: статистически достоверно 
снижается время суммарной ише-
мии миокарда за счет уменьшения 
общего количества эпизодов ише-
мии и их средней продолжитель-
ности.
Терапия вилдаглиптином, мет-
формином и  их комбинацией 
сопровождается достоверным 
и  сопо ставимым улучшением 
тощаковой и  постпрандиальной 
гликемии, показателей HbA1c. 
Назначение вилдаглиптина боль-
ным СД 2 типа в сочетании с ише-
мической болезнью сердца приво-

дит к  достоверному улучшению 
показателей качества жизни [5] 
(рис. 1, 2). 
Профессором А.С. Аметовым 
были представлены результаты 
исследования влияния комбини-
рованной терапии вилдаглипти-
ном и метформином в многофак-
торном управлении СД  2 типа. 
Целью исследования была оценка 
преимущества раннего внедре-
ния в схему лечения препаратов, 
обладающих инкретиновым эф-
фектом. Основную группу со-
ставили 40 пациентов, к терапии 
(метформин) которых с  целью 
компенсации углеводного обме-
на был добавлен вилдаглиптин 
в дозе 100 мг в сутки. Средний воз-
раст пациентов составил 58 лет, 
масса тела – 94,5 ± 15,3 кг, ИМТ – 
32,4 ± 4,2 кг/м2. У всех пациентов 
было абдоминальное ожирение. 
Для визуализации висцеральной 
жировой ткани использовали маг-
нитно-резонансную томографию 
(МРТ).

На  фоне проводимой комбини-
рованной терапии препаратом 
Галвус Мет у больных СД 2 типа 
с абдоминальным ожирением от-
мечалось достоверное улучшение 
показателей компенсации углевод-
ного обмена. Данные МРТ показа-
ли уменьшение площади висце-
рального жира (рис. 3).  
Было показано, что комбиниро-
ванная терапия метформином 
и  вилдаглиптином (Галвус Мет) 
наиболее оптимальна, поскольку 
синергично усиливает терапев-
тические эффекты, воздействует 
на  основные патогенетические 
механизмы развития заболевания 
и потенциально способствует за-
медлению прогрессирования СД 
2 типа. Полученные результаты 
могут стать определяющими при 
выборе терапии у данной группы 
пациентов [6]. 
Следующее исследование было 
посвящено изучению эффектив-
ности и безопасности интенсифи-
кации сахароснижающей терапии 
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в лечении пациентов с СД 2 типа. 
Больные были рандомизированы 
на  три группы. В  первую группу 
входило 26 пациентов, получавших 
терапию метформином (≥ 1500 мг 
в сутки), во вторую – 27 пациен-
тов, принимавших препарат суль-
фонилмочевины  – Гликлазид  МВ 
(90–120 мг в  сутки). В  третьей 
группе 25 больных получали те-
рапию метформин +  гликлазид 
в максимальных дозах. Всем паци-
ентам добавляли к терапии вилда-
глиптин в дозе 100 мг в сутки. Уро-
вень HbA1c у участников ≥ 7,5%. 
Больным проводили стандартные 
физикальные и лабораторные ис-
следования, а также непрерывное 
мониторирование гликемии (НМГ) 
в течение 72 часов. Повторные ис-
следования – через 12 и 24 недели.
Интенсификация пероральной 
сахароснижающей терапии бла-
годаря добавлению ингибитора 
ДПП-4 – вилдаглиптина в течение 
24 недель у пациентов всех групп 
с неудовлетворительным гликеми-
ческим контролем на фоне приема 
метформина и/или Гликлазида МВ 
сопровождалась достоверным 
улучшением показателей HbA1c, 
гликемии натощак, постпранди-
альной гликемии. 
Было показано, что интенсифи-
кация сахароснижающей тера-
пии вилдаглиптином у пациентов 
с СД 2 типа обеспечивает эффек-
тивный контроль гликемии без 
риска развития гипогликемии. 
Особенно интересно, что, со-
гласно данным НМГ, назначение 
вилдаглиптина привело к  значи-
мому снижению вариабельности 
гликемии во  всех трех группах. 
В результате терапии вилдаглип-
тином у больных СД 2 типа период 
нормогликемии (уровень глюкозы 
в крови – 3,9–7,8 ммоль/л) за 12 не-
дель увеличился на 26% в первой 
группе (р < 0,001), на 23% во вто-
рой (р < 0,005) и на 33% в третьей 
(р < 0,001). Это особенно важно, 
поскольку снижение вариабель-
ности гликемии в  течение суток 
потенциально может умень-
шать риск  развития осложнений 
СД 2 типа. 

В  заключение А.С. Аметов отме-
тил, что введение ингибиторов 
ДПП-4 в  российские алгоритмы 
терапии расширило возможности 
управления диабетом и позволило 
отечественной клинической диа-
бетологии идти в  ногу со  време-
нем.
Сессию продолжил профессор 
М.Б. Анциферов. Он сообщил, что 
вилдаглиптин включен в список 
регионального льготного обеспе-
чения в 40 регионах России. Ве-
дущие специалисты из регионов 
положительно оценили приме-
нение вилдаглиптина в  лечении 
больных СД  2 типа. Так, глав-
ный эндокринолог Ярославской 
области профессор Мария Ефи-
мовна ЯНОВСКАЯ считает, что 
препараты Галвус и  Галвус Мет 
являются экономически и клини-
чески оправданными лекарствен-
ными препаратами для лечения 
больных СД 2 типа. Использова-
ние инновационных препаратов 
с доказанным профилем безопас-
ности в целом не приводит к удо-
рожанию лечения. По  мнению 
профессора Сергея Петровича 
ГЛЕБОВА, главного диабетолога 
Нижегородской области, при-
менение Галвуса открыло новые 
возможности для врачей Нижего-
родской области в плане улучше-
ния качества жизни больных СД. 
Главный эндокринолог Санкт-
Петербурга профессор Юрий 
Шавкатович ХАЛИМОВ дал об-
разное определение терапии ин-
гибиторами ДПП-4: «Ингибиторы 
ДПП-4 надежны в сольном испол-
нении, безупречны в дуэте и ни-
когда не будут лишними в составе 
трио, что подразумевает моно-, 
двойную и  тройную терапию. 
Очевидно, что эти препараты  – 
универсальный инструмент в ор-
кестре современной сахаросни-
жающей терапии, способный 
на многое под взмахом дирижер-
ской палочки даже начинающего 
специалиста». 
По  мнению главного эндокри-
нолога Красноярского края про-
фессора Сергея Анатольевича 
ДОГАДИНА, пациенты должны 

иметь доступ к качественной ин-
новационной терапии и получать 
вилдаглиптин бесплатно. Поэтому 
необходимо включить вилдаглип-
тин в федеральный льготный пе-
чень лекарственных препаратов. 
Это предложение поддержали все 
присутствующие. 
Перед слушателями выступила 
член-корреспондент Россий ской 
академии медицинских наук, д.м.н., 
профессор Марина Владимировна 
ШЕСТАКОВА (директор Инсти-
тута диабета ФГУБ «Эндокрино-
логический научный центр»). Она 
также сказала о  необходимости 
включения вилдаглиптина в феде-
ральный льготный перечень и со-
общила, что в  ближайшее время 
начнется формирование нового 
перечня лекарственных средств. 
Это позволит расширить участие 
инновационных препаратов на ос-
нове ингибиторов ДПП-4, аго-
нистов ГПП-1 в терапии больных 
СД 2 типа в нашей стране. Профес-
сор М.В. Шестакова подчеркнула 
важность взаимодей ствия спе-
циалистов на  федеральном и  ре-
гиональном уровнях, широкого 
использования специально создан-
ных ведущими учеными рекомен-
дательных документов по лечению 
данного заболевания. Докладчик 
поделилась опытом применения 
вилдаглиптина в лечении больных 
СД 2 типа. 
В Эндокринологическом научном 
центре было проведено исследо-
вание эффективности и безопас-
ности комбинированной терапии 
вилдаглиптином и метформином 
у больных СД 2 типа. Его цель – 
изучение влияния на  контроль 
гликемии, массу и  количест-
венный состав тела интенсифи-
кации терапии ингибиторами 
ДПП-4  – вилдаглиптином или 
препаратами сульфонилмоче-
вины у  больных, не  достигших 
компенсации СД на  фоне моно-
терапии метформином. В иссле-
довании участвовало 40 больных 
СД  2 типа (длительность забо-
левания два года, средний воз-
раст 55 (53,0–60,7 года) лет) с не-
удовлетворительным контролем 
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гликемии на  фоне монотерапии 
метформином. Пациентов рас-
пределили на  две равные груп-
пы. Лечение продолжалось шесть 
месяцев. В  первой группе к  те-
рапии метформином был добав-
лен вилдаглиптин в  дозе 100  мг 
в  сутки, во  второй  – препарат 
сульфонилмочевины с подбором 
дозы (Гликлазид МВ). Количест-
венный состав тела определяли 
исходно и  через шесть месяцев 
посредством двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциомет-
рии. Эффективность контроля 
гликемии и  изменения уровня 
адипонектина оценивали исход-
но, через три и  шесть месяцев. 
После шести месяцев лечения 
в  обеих группах достигнуто со-
поставимое снижение уровня 
НbА1с, однако во второй группе 
число эпизодов гипогликемии 
было значимо больше. В отличие 
от интенсификации терапии Гли-
клазидом МВ при использовании 
в составе комбинированного ле-
чения вилдаглиптина на фоне со-
хранения тощей массы выявлено 
уменьшение общей массы тела, 
ИМТ, жировой массы, процента 
жира в тканях без учета костной 
массы, окружности талии, что со-
провождалось увеличением уров-
ня адипонектина. 
Результаты исследования поз-
волили сделать вывод, что ком-
бинированная терапия метфор-
мин  +  вилдаглиптин по  своей 
сахароснижаюшей эффективно-
сти сопоставима с  эффективно-
стью терапии метформин + Гли-
клазид МВ, однако более безопасна 
в  отношении риска развития ги-
погликемии (эпизодов гипогли-
кемии в 14 раз меньше). Добавле-
ние к монотерапии метформином 
вилдаглиптина связано с  допол-
нительными положительными эф-
фектами: снижением массы тела 
за счет жирового компонента при 
сохранении тощей массы и улуч-
шением показателей антиатеро-
генного гормона жировой ткани – 
адипонектина [7]. 
Представляют интерес данные 
одного из  самых масштабных 

наблюдательных исследований 
по терапии СД 2 типа в реальной 
клинической практике  – EDGE 
(Effectiveness of Diabetes control 
with vildaGliptin and vildagliptin/
mEtformin – эффективный конт-
роль на фоне терапии вилдаглип-
тином и вилдаглиптином/метфор-
мином). В  нем приняло участие 
46  000 пациентов с  СД 2  типа 
из 27 стран, в том числе 1650 па-
циентов из  России. В  когорту 
вилдаглиптина было определено 
29 759 пациентов, в группу срав-
нения – 16 078. Средний уровень 
НbА1с у  всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, на старте 
терапии составил 8,2%. Целью ис-
следования была оценка резуль-
татов применения вилдаглиптина 
и  фиксированной комбинации 
вилдаглиптина с  метформином 
по  сравнению с  другими перо-
ральными сахароснижа ющими 
препаратами. Первичная задача 
исследования – определить долю 
пациентов со  сниженным уров-
нем НbА1с больше чем на 0,3% без 
развития периферических отеков, 
гипогликемии, отказа от терапии 
из-за  нежелательных явлений 
со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, а также увеличения 
массы тела (> 5%). Такая комби-
нированная конечная точка была 
выбрана исходя из баланса (ком-
бинации эффективности и  без-
опасности), на который ориенти-
руются при принятии решений 
о назначении того или иного саха-
роснижающего препарата. Имен-
но соотношение эффективности 
и отсутствие риска побочных яв-
лений (таких как гипогликемия 
и  увеличение массы тела) реко-
мендует учитывать при выборе 
сахароснижающего препарата 
последний Консенсус ADA/EASD 
(European Association for the Study 
of Diabetes – Европейская ассоци-
ация по изучению диабета).
По результатам исследования ко-
личество пациентов, положитель-
но ответивших на терапию, было 
выше в  группе вилдаглиптина. 
Вместе с тем отмечено более зна-
чимое снижение уровня НbА1с 

в  группе вилдаглиптина, чем 
в группе сравнения. Количество 
учтенных гипогликемических 
эпизодов в  группе сравнения 
было значительно выше. 
Таким образом, исследование ком-
бинаций вилдаглиптина с метфор-
мином и другими пероральными 
сахароснижающими препаратами 
в реальной клинической практике 
на большой когорте больных СД 
2 типа показало высокий уровень 
эффективности и безопасности [8, 
9] (рис. 4). 
Результаты многочисленных 
международных исследований 
показали, что применение инги-
биторов ДПП-4 в терапии паци-
ентов с СД 2 типа позволяет до-
стигать целей лечения, поскольку 
они обладают рядом уникальных 
свойств: эффективны и безопас-
ны в любом возрасте, не приво-
дят к  увеличению массы тела, 
рекомендованы на  любой ста-
дии хронической болезни почек, 
эффективны при большой дли-
тельности заболевания, потен-
циально сохраняют функции бе-
та-клеток, подавляют секрецию 
глюкагона.
Подводя итоги, М.В. Шестакова 
отметила, что применение ингиби-
торов ДПП-4 рекомендовано алго-
ритмами всех ведущих междуна-
родных диабетических ассоциаций. 
Так, в алгоритме лечения СД 2 типа, 
изложенном в  Консенсусе ADA/
EASD (2009), ингибиторы ДПП-4 
были рекомендованы как препа-
раты второго ряда при неэффек-
тивности стартовой фармакотера-
пии метформином у больных СД 
2 типа. В Консенсусе Ассоциации 
американских клинических эндо-
кринологов (American Association 
of Clinical Endocrinologists – AACE), 
принятом в том же году, ингибито-
ры ДПП-4 наряду с метформином, 
тиазолидиндионами и  ингибито-
рами альфа-глюкозидаз были от-
несены к препаратам первого ряда 
и даже рекомендованы для моноте-
рапии при инициации лечения па-
циентов с умеренными нарушени-
ями углеводного обмена (уровень 
HbA1c – 6,5–7,5%). В нашей стране 
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  Группа вилдаглиптина       Группа сравнения

Рис. 4. Достижение уровня НbА1с < 7,0% без эпизодов гипогликемии и увеличения массы тела
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ингибиторы ДПП-4 также включе-
ны в первую линию сахароснижа-
ющей терапии, что нашло отраже-
ние в  практическом руководстве 
«Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным са-
харным диабетом». Таким образом, 
ингибиторы ДПП-4 постепенно 

выходят на первую линию терапии 
СД 2 типа. 
Закрывая юбилейную сессию, про-
фессор М.Б. Анциферов подчерк-
нул значимость активной позиции 
эндокринологов по  внедрению 
современных подходов к улучше-
нию контроля СД  у  пациентов. 

Он отметил, что применение эф-
фективного ингибитора ДПП-4 – 
вилдаглиптина и его фиксирован-
ной комбинации с метформином 
(Галвус Мет) в клинической прак-
тике способствует достижению 
цели и открывает новые перспек-
тивы в лечении больных.  
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Как и зачем оптимизировать 
массу тела при сахарном 
диабете 2 типа
Распространенность ожирения и избыточной массы тела в мире растут с каждым годом. 
Ожирение является фактором риска развития сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа). 
Эти взаимосвязанные заболевания несут в себе серьезную угрозу здоровью населения и являются 
одной из глобальных проблем современной медицины. В рамках II Всероссийского конгресса 
«Инновационные технологии в эндокринологии» при поддержке компании «Новартис Фарма» 
прошел симпозиум «Как и зачем оптимизировать массу тела при сахарном диабете 2 типа» 
под председательством академика Российской академии наук и Российской академии медицинских 
наук И.И. Дедова. На симпозиуме прозвучали доклады ведущих российских и иностранных 
специалистов в области эндокринологии, посвященные проблеме снижения избыточной массы тела 
у больных СД 2 типа, влияния ожирения на состояние здоровья пациента, а также результатам 
исследований по профилактике и лечению этих заболеваний. 

Как разорвать порочный круг: повышение массы тела 
и прогрессирование сахарного диабета 2 типа

Член-корреспондент Рос-
сийской академии меди-
цинских наук, д.м.н., про-

фессор Марина Владимировна 
ШЕСТАКОВА (директор Инс-
титута диабета ФГБУ «Эндокри-
нологический научный центр») 
выступила с докладом, посвящен-
ным проблеме взаимосвязи ожи-
рения и сахарного диабета (СД). 

Высокая распространенность 
ожирения способствует разви-
тию ишемической болезни сердца 
(ИБС), заболеваний почек, арте-
риальной гипертензии, жировой 
дистрофии печени, онкологиче-
ских заболеваний, остеоартроза, 
подагры и, конечно, СД 2 типа. 
Увеличение жировой массы – ос-
новной фактор риска развития 
СД 2 типа, один из основных фак-
торов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний. В  то 
же время увеличение жировой 
массы может быть осложнением 
традиционной сахароснижающей 
терапии. По  данным эпидемио-
логических исследований, увели-
чение индекса массы тела (ИМТ) 
на 1 кг/м2 (соответствует увеличе-
нию массы тела на 2,7–3,6 кг) по-
вышает риск развития СД на 12%, 

ИБС  – на  13%. При увеличении 
окружности талии на 1 см возрас-
тает риск  сердечно-сосудистых 
заболеваний на 2%. 
Представления об  ожирении 
очень быстро меняются, а  кри-
терии его диагностики ужесто-
чаются. Так, с 1998 г. и по насто-
ящее время избыточной массой 
тела считается увеличение ИМТ 
≥ 25, а ожирением – увеличение 
ИМТ ≥ 30. 
По  данным крупных исследова-
ний, при уменьшении массы тела 
риск развития СД 2 типа снижает-
ся. Результаты исследования DPP 
(Diabetes Prevention Program  – 
Программа профилактики са-
харного диабета), проведенного 
в  США, убедительно показали, 
что снижение массы тела улуч-
шает течение или способствует 

Профессор 
М.В. Шестакова



77

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология. № 4

Сателлитный симпозиум компании «Новартис Фарма»

предотвращению заболеваний, 
ассоциированных с  ожирени-
ем. Отмечено, что риск развития 
СД 2 типа снижается на 58% при 
уменьшении массы тела на  каж-
дые 5 кг. В  исследовании также 
сравнивали эффективность ин-
тенсивного изменения образа 
жизни с эффективностью приме-
нения метформина (в дозе 850 мг 
два раза в день). В группе метфор-
мина пациенты применяли стан-
дартные рекомендации по  пи-
танию и физическим нагрузкам. 
Риск развития СД в этой группе 
снизился в среднем на 31%1. 
В  исследовании Look AHEAD 
(Action for HEAlth in Diabetes) 
участвовало 5145 больных СД 
2 типа с избыточной массой тела 
и ожирением. Возраст пациентов 
составлял 45–76 лет. Участники 
были рандомизированы на  две 
группы наблюдения – интенсив-
ного консультирования специа-
листами (диетологами, психоло-
гами, тренерами) по  изменению 
образа жизни и  стандартного 
наблюдения. Стандартное наблю-
дение заключалось в проведении 
групповых информационно-обу-
чающих занятий для больных 
СД 2 типа. В течение года участ-
ники группы интенсивного кон-
сультирования вели активный 
образ жизни, занимались с  инс-
трукторами-тренерами, соблю-
дали диету. У них было отмечено 
уменьшение массы тела в среднем 
на 8,6% от исходных показателей. 
У пациентов группы стандартно-
го наблюдения уменьшение массы 
тела от исходного уровня соста-
вило 0,7%. Результаты показали, 
что снижение массы тела в случае 
интенсивного изменения образа 
жизни способствует значительно-
му улучшению состояния боль-
ных СД 2 типа, а также повыше-
нию их физической активности. 

Таким образом, снижение массы 
тела – наиболее эффективная про-
филактика развития СД у групп 
риска, а для больных СД – эффек-
тивный способ лечения.
Докладчик отметила, что увели-
чение ИМТ как у мужчин, так и у 
женщин приводит к повышению 
диастолического и систолическо-
го артериального давления и риска 
сердечно-сосудистых событий 
(инфаркта миокарда, ИБС, ин-
сульта). Так, в исследовании HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion – исследование профилактики 
заболеваний сердца) участвовали 
больные СД  2 типа, страдавшие 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Было показано, что чем 
больше окружность талии, тем 
выше риск  смерти от  сердечно-
сосудистых событий и  частота 
инфарктов миокарда. Был сделан 
вывод: высокий ИМТ и  наличие 
абдоминального ожирения спо-
собствуют развитию сердечно-
сосудистых заболеваний2. 
Исследование K.F. Eriksson 
и  F.  Lindgärde также показало, 
что уровень общей смертности 
в  группе больных, которые су-
щественно снижали массу тела, 
был в два раза ниже, чем в группе 
пациентов, у которых ИМТ не из-
менился3. 
При этом профессор М.В. Шес-
такова напомнила о существова-
нии парадокса ожирения. Этот 
парадокс описан, например, 
в работе D.K. Childers: пациенты 
с тяжелыми сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (инфарктом 
миокарда, сердечно-сосудистой 
недостаточностью) имеют луч-
шую выживаемость при более 
высоком ИМТ (25–30 кг/м2), чем 
пациенты с нормальной или сни-
женной массой тела4. Данный фе-
номен требует дальнейшего изу-
чения. 

Ожирение у  больных СД  2 типа 
может быть следствием саха-
роснижающей терапии. На  се-
годняшний день существует 
большой выбор препаратов для 
терапии СД 2 типа, которые в раз-
ной степени влияют на массу тела 
пациентов. К  лекарственным 
средствам, способствующим уве-
личению массы тела, относятся 
препараты сульфонилмочевины, 
меглитиниды, глитазоны, инсу-
лин. Нейтральное воздействие 
на массу тела оказывают метфор-
мин, ингибиторы дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4), ингибито-
ры альфа-глюкозидазы.
По  данным международных ис-
следований, прием агонистов 
глюкагоноподобного пептида  1 
и  комбинированных препара-
тов метформина и  ингибиторов 
ДПП-4 способствует снижению 
массы тела у пациентов. 
Докладчик поделилась собс-
твенным клиническим опытом. 
На  базе Эндокринологического 
научного центра проведено иссле-
дование, целью которого явилось 
изучение влияния на  контроль 
гликемии, массу и  количествен-
ный состав тела терапии препара-
том группы ингибиторов ДПП-4 
вилдаглиптином и производными 
сульфонилмочевины у  больных 
СД 2  типа, не  достигших ком-
пенсации на  фоне монотерапии 
метформином. Больных распре-
делили на  две группы: в  первой 
группе (n = 20) к метформину был 
добавлен вилдаглиптин в  дозе 
100 мг в сутки, во второй (n = 20) – 
препарат с ульфонилмочеви-
ны с  подбором дозы. Пациенты 
были сопо ставимы по  возрасту, 
длительности диабета (два года), 
ИМТ, уровню гликированного ге-
моглобина в дебюте наблюдения. 
Количественный состав тела оп-
ределяли исходно и  через шесть 

1 Hamman R.F., Wing R.R., Edelstein S.L. et al. Eff ect of weight loss with lifestyle intervention on risk of diabetes // Diabetes Care. 2006. Vol. 29. № 9. P. 2102–2107.
2 Dagenais G.R., Yi Q., Mann J.F. et al. Prognostic impact of body weight and abdominal obesity in women and men with cardiovascular disease // Am. Heart. J. 2005. 
Vol. 149. № 1. P. 54–60.
3 Eriksson K.F., Lindgärde F. No excess 12-year mortality in men with impaired glucose tolerance who participated in the Malmö Preventive Trial with diet and exercise // 
Diabetologia. 1998. Vol. 41. № 9. P. 1010–1016.
4 Childers D.K., Allison D.B. Th e ‘obesity’ paradox: a parsimonious explanation for relations among obesity, mortality rate and aging? // Int. J. Obes. (Lond). 2010. Vol. 34. 
№ 8. P. 1231–1238.
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месяцев с  помощью двухэнер-
гетической рентгеновской аб-
сорбциометрии. В первой группе 
на фоне сохранения тощей массы 
выявлено статистически значи-
мое снижение показателей общей 
массы тела, ИМТ, жировой массы, 
окружно сти талии. Во  второй 
группе общая масса тела, жировая 
масса, ИМТ, окружность талии 
статистически значимо увеличи-
лись. Было отмечено, что добавле-
ние к метформину вилдаглиптина 
способствует снижению массы 
тела вследствие уменьшения жи-
рового компонента при сохране-
нии тощей массы тела5 (рис. 1). 
Жировая ткань – разновидность 
соединительной ткани, состо-
ящая из жировых клеток – ади-
поцитов. В  организме человека 
жировая ткань выполняет много 

различных функций: обеспече-
ние энергией, теплоизоляция, 
защита органов от  механиче-
ских повреждений, эндокринная. 
Существует два вида жировой 
ткани: бурая и  белая. Клетки 
белой жировой ткани – крупные 
клетки круглой формы. В  ци-
топлазме имеется одна большая 
капля жира, а ядро и органоиды 
оттеснены к  периферии. Бурые 
жировые клетки представляют 
собой клетки круглой формы 
с расположенным в центре ядром 
и  множеством митохондрий, 
в цитоплазме имеется много ма-
леньких капель жира. Основная 
функция бурой ткани  – сжига-
ние жира, в то время как основ-
ной функцией белой жировой 
ткани  является его накопление. 
В  ходе последних исследований 

был открыт промежуточный вид 
жировой ткани – бежевая. 
Кроме того, исследователи обна-
ружили гормон, который выра-
батывается в  мышечной ткани 
во время физических нагрузок, – 
иризин. Он отвечает за  превра-
щение белых жировых клеток 
в бежевые. Последние, так же как 
и  бурые жировые клетки, обра-
зуют тепло при расходе энергии. 
При попадании иризина в белую 
жировую ткань вместо белых 
клеток начинают вырабатывать-
ся бежевые, которые запускают 
процесс преобразования энергии, 
аналогичный процессу в  бурой 
клетке. Бежевая жировая ткань 
способствует снижению массы 
тела и  нормализации уровня 
глюкозы в  крови. Это открытие 
должно привести к  разработке 
новых методов терапии ожире-
ния и СД 2 типа. В будущем пла-
нируются перспективные иссле-
дования по этой теме6. 
Профессор М.В. Шестакова от-
метила, что на сегодняшний день 
ситуацию на  рынке препаратов 
для снижения массы тела нельзя 
назвать оптимистичной. Многие 
препараты, появившиеся в прода-
же, имеют высокий риск развития 
побочных эффектов и поэтому за-
прещены для использования. 
Таким образом, изменение обра-
за жизни, включающее активные 
физические нагрузки и  сбалан-
сированное питание, является 
сегодня одним из  основных ме-
тодов профилактики СД у паци-
ентов с риском развития данного 
заболевания и  помощи пациен-
там с  СД  2 типа. Изменение об-
раза жизни позволит снизить 
риск прогрессирования заболева-
ния и развития осложнений. При 
лечении пациентов с  СД 2  типа 
необходим индивидуальный под-
ход к  выбору препаратов саха-
роснижающей терапии с учетом 
их воздействия на массу тела.

5 Шестакова М.В., Сухарева О.Ю., Чернова Т.О. и др. Комбинация ингибитора дипентидилпентидазы-4 и метформина в лечении 
больных сахарным диабетом 2-го типа: эффективный контроль гликемии, массы и количественного состава тела // Терапевтический 
архив. 2013. № 8. С. 62–68.
6 Harms M., Seale P. Brown and beige fat: development, function and therapeutic potential // Nat. Med. 2013. Vol. 19. № 10. P. 1252–1263.
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Рис. 1. Влияние комбинированной терапии в течение шести месяцев 
на динамику антропометрических показателей у больных СД 2 типа
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Американский опыт разработки и внедрения программы 
интенсивного снижения массы тела у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 

В начале своего выступления 
профессор Осама ХАМДИ 
(Бостон, США) рассказал 

об основных направлениях рабо-
ты центра. Джослинский центр 
диабета назван в честь профессо-
ра Э. Джослина, который основал 
его более 100 лет назад. В центре 
впервые был применен комплекс-
ный подход к  терапии СД: стро-
гий контроль гликемии, самокон-
троль и физическая нагрузка для 
предотвращения прогрессирова-
ния осложнений. Джослинский 
центр диабета считается лидером 
в  исследовании СД, на  его базе 
осуществляются активные обуча-
ющие программы для пациентов 
и  работников здравоохранения. 
Основными целями центра явля-
ются профилактика и лечение СД. 
В  2003 г.  в центре проведено ис-
следование эффективности крат-
косрочного снижения массы тела 
в  отношении влияния на  инсу-
линорезистентность. Результа-
ты показали, что при снижении 
массы тела на  7,1% чувствитель-
ность к  инсулину увеличивается 
на 56,8% от исходного, что экви-
валентно действию двух препа-
ратов в максимальной дозе. В то 
же время отмечено, что снижение 
массы тела всего на 7% ведет к зна-
чительному улучшению функции 
эндотелия, а значит, уменьшению 
риска развития атеросклероза, 
сердечной недостаточности, ин-
фарктов и инсультов.
Одной из  основных причин ин-
сулинорезистентности является 
гиподинамия, а  также связанные 
с  ней патологические изменения, 
главным образом ожирение. Избы-
точное количество висцерального 
жира способствует возникновению 
воспалительного процесса в орга-
низме. Немаловажными фактора-
ми в развитии инсулинорезистент-
ности являются высокие уровни 
глюкозы и свободных жирных кис-
лот у больных СД 2 типа. При до-

стижении контроля над этими 
факторами возможно увеличение 
чувствительности к инсулину.
Программа оптимального интен-
сивного управления массой тела 
включает мероприятия, разра-
батываемые индивидуально для 
каждого пациента с СД: диету, фи-
зические нагрузки, поведенческие 
вмешательства и  прием лекарст-
венных препаратов, не повышаю-
щих массу тела. 
Влияние диеты на течение СД было 
известно еще до  эры сахаросни-
жающих препаратов. Перед тем 
как был открыт инсулин, амери-
канские диетологи Э.  Джослин 
и Ф. Аллен использовали единст-
венный доступный на тот момент 
метод лечения пациентов с  СД 
1 и 2  типов – диету. Следует отме-
тить, что в то время СД 1 типа был 
неизлечимым заболеванием, при-
водящим к смерти. СД 2 типа назы-
вали жирным диабетом, поскольку 
прослеживалась связь между из-
быточной массой тела и развитием 
этого заболевания. После несколь-
ких неудачных попыток вылечить 
больных СД с  помощью разных 
диет Ф.  Аллен назначил своим 
пациентам низкоэнергетическую 
диету. Благодаря диете, содержа-
щей 400  калорий, ему удавалось 
продлить жизнь пациентам с  СД 
1 типа на 15 лет (без использования 
инсулина) и добиться компенсации 
заболевания у нескольких пациен-
тов с СД 2 типа. 
В  1923 г.  Э. Джослин предложил 
диету, содержащую 1800 калорий 
и только 2% углеводов. Несмотря 
на то что в составе диеты было 75% 
жиров, с  нее помощью больные 
СД 2 типа достигли компенсации 
углеводного обмена, а некоторым 
пациентам с  СД  1 типа удалось 
продлить жизнь на  10–15  лет. 
Однако уменьшение в  рационе 
количества клетчатки вызывало 
побочные эффекты со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, в част-

ности запоры. Тем не  менее для 
того времени это было наиболее 
эффективным методом терапии. 
После многочисленных исследо-
ваний Джослинский центр разра-
ботал рекомендации по  диетиче-
скому подходу к лечению больных 
СД 2 типа. Согласно рекомендаци-
ям пациентам необходимо снизить 
потребление калорий: углеводов 
до  40–45%, насыщенных жиров 
и натрия, гликемического индекса, 
увеличить потребление мононена-
сыщенных жирных кислот, белка 
до 30% и клетчатки. Больным пока-
заны структурированное меню, за-
менители калорий и ведение пище-
вого дневника. Докладчик отметил, 
что применение данных рекоменда-
ций в лечении больных СД 2 типа 
продемонстрировало хорошие ре-
зультаты у большинства пациентов. 
Поскольку основная проблема 
у пациентов с СД – контроль массы 
тела, дополнительным инструмен-
том для его достижения являют-
ся заменители пищи. На  сегод-
няшний день существуют разные 
формы заменителей пищи: порош-
ки, энергетические батончики, го-
товые коктейли или напитки, со-
стоящие из комплекса витаминов, 
минеральных веществ, протеинов, 
пищевых волокон, а также необ-
ходимого для нормальной жизне-
деятельности количества углево-
дов и жиров. Это альтернативная 
замена фастфуда. Исследования 
показали, что прием заменителей 
пищи существенно облегчает зада-
чу снижения массы тела. 

Профессор 
О. Хамди
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Еще одним действенным способом 
снижения массы тела являются фи-
зические нагрузки. Поэтапная сба-
лансированная физическая нагруз-
ка способствует снижению уровня 
висцерального жира, сосудистого 
сопротивления, артериального 
давления и улучшению липидного 
обмена. Диабет и сопутствующие 
заболевания значительно уско-
ряют процесс потери мышечной 
массы у пациентов – до 400 г в год, 
особенно при неконтролируемом 
течении заболевания. Это являет-
ся еще одной серьезной проблемой 
для пациентов. Однако физическая 

нагрузка позволяет сохранить мы-
шечную массу в период снижения 
веса до 10%. 
«Поэтому наши пациенты должны 
заниматься йогой, плаванием, ездой 
на велосипеде, ходьбой, выполнять 
силовые упражнения, – подчеркнул 
профессор О. Хамди. – Больным 
СД  необходимо делать несколько 
перерывов по 10 минут в течение 
дня (на работе, после обеда, вече-
ром у телевизора) для выполнения 
физических упражнений». Данные 
исследований свидетельствуют, что 
занятия физическими упражнени-
ями 300 минут в неделю позволя-
ют в течение длительного времени 
удерживать на достигнутом уровне 
сниженную массу тела. 
Джослинским центром диабета 
также была создана программа 
конт роля массы тела «Зачем ждать?» 
(«Why Wait?»). Диета участников 
программы включала 1500  кало-
рий в день для женщин, 1800 кало-
рий в день для мужчин. Пациенты 
принимали два раза в  день заме-
нители пищи. Физическая актив-
ность постепенно наращивалась до 
300 минут в неделю, причем акцент 
делался на  силовые упражнения. 
Лекарственная терапия СД назна-
чалась эндокринологом. 
По данным исследования, поддер-
жание массы тела в течение пяти лет 
наблюдалось у 6,5% больных. Паци-

енты, снизившие массу тела за пер-
вый год более чем на 7%, были в со-
стоянии удержать 9% потери массы 
тела в течение пяти лет (рис. 2). 
Анализ данных показал, что 53% 
пациентов смогли сохранить ре-
зультаты снижения массы тела 
в течение пяти лет и более, а также 
сократили количество потребляе-
мых препаратов для коррекции 
СД 2 типа на 50–60%.
Был сделан вывод, что изменение 
образа жизни (активные физичес-
кие нагрузки и специальная диета) 
у больных СД способствует сниже-
нию жировой массы и увеличению 
мышечной массы, снижению уров-
ня гликированного гемоглобина, 
улучшению липидного профиля. 
Докладчик выразил надежду, что 
аналогичная программа в ближай-
шем будущем появится и в России. 
В заключение профессор О. Хамди 
сказал, что для предотвращения 
осложнений, в  том числе сер-
дечно-сосудистых, у больных СД 
2 типа на раннем этапе заболева-
ния следует назначать диету и фи-
зические упражнения. Комплекс-
ный подход к  лечению больных 
СД 2 типа, включающий снижение 
массы тела и глюкозотоксично сти, 
позволит достичь высокого уров-
ня качества жизни пациентов, 
снизить экономическую нагрузку 
на пациента и государство.

Программа интенсивного снижения массы тела у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа в России: первые шаги

ния диабетической стопы Эн-
докринологического научного 
центра, д.м.н. Гагика Радиковича 
ГАЛСТЯНА стала проблема избы-
точной массы тела при СД 2 типа. 
Он отметил, что внедрение про-
граммы, разработанной в  Джо-
слинском центре диабета, в клини-
ческую практику в нашей стране 
подразумевает широкомасштаб-
ную подготовку, в первую очередь 
рассмотрение проблем, которые 
могут встретиться на этом пути. 
Эпидемия СД, которая сегод-
ня наблюдается в  мире, прежде 
всего связана с  эпидемией ожи-

рения. Об  этом свидетельству-
ют данные эпидемиологических 
исследований. В  мире 1,1 млрд 
человек имеют избыточный вес. 
ИМТ > 27 кг/м2 фиксируется у 75% 
пациентов с СД 2 типа. Результаты 
исследований показали взаимо-
связь ИМТ и риска развития СД 
2 типа в популяции. 
Профессор Г.Р. Галстян подчерк-
нул, что в  настоящий момент 
из-за  высокой распространенно-
сти заболевания создание про-
граммы профилактики СД  яв-
ляется задачей государственной 
важности. Международная феде-

Темой выступления про-
фессора, заведующего от-
делением терапевтиче ских 
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 *  Участники удерживали < 7% снижения массы тела через год. 
Количество пациентов – 61.

 **  Участники удерживали ≥ 7% снижения массы тела через год. 
Количество пациентов – 68.

Рис. 2. Снижение массы тела у пациентов с СД 
в течение пяти лет в рамках программы «Why Wait?» 
Джослинского центра сахарного диабета

Профессор 
Г.Р. Галстян



81

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология. № 4

Сателлитный симпозиум компании «Новартис Фарма»

Заключение

рация сахарного диабета одной 
из  главных задач для профилак-
тики развития СД назвала работу 
с населением по изменению обра-
за жизни. Поэтому для улучшения 
эпидемиологической ситуации 
необходимо изменить отношение 
в обществе к привычному образу 
жизни. Проблемами, связанными 
с  ожирением при СД, являются 
не только риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и других 
осложнений, но  и психологичес-
кая составляющая  – отношение 
пациента к болезни, терапии и из-
менению образа жизни. 
Так, увеличение массы тела яв-
ляется одним из  препятствий 
к  интенсификации лечения СД 
2 типа. По данным исследований, 
почти половина больных обеспо-
коена возможностью увеличения 
массы тела на фоне лечения диа-
бета. У  некоторых больных этот 
страх превалирует перед страхом 
развития осложнений. Ожирение 
у пациентов с СД 2 типа ухудшает 
прогноз в  отношении сердечно-
сосудистых заболеваний и  ассо-
циируется с  гиперлипидемией. 
Задача специалистов – заинтере-
совать пациентов с СД 2 типа сни-
зить  массу тела для эффективного 
лечения заболевания и улучшения 
их качества жизни. 
В  крупном исследовании, прове-
денном в 2011 г., было показано, что 
больным СД  достаточно снизить 
массу тела на 5–10%, чтобы полу-
чить клинически значимое сниже-
ние уровня гликемии и кардиоме-
таболических параметров7. Таким 
образом, целью терапии СД 2 типа 
должно стать динамическое сниже-
ние массы тела на 5–10% от исход-
ной и удержание ее на этом уровне 
в долгосрочной перспективе. 
Секрет положительной динамики 
массы тела, по мнению докладчи-
ка, прост: меньше потреблять ка-
лорий – больше тратить! 
Динамика массы тела зависит от со-
става пищи, процентного содер-

жания углеводов, белков, жиров, 
поэтому сегодня важно не  идти 
на поводу у рекламных программ 
по снижению массы тела, привле-
кающих пациентов своей просто-
той, а разрабатывать сбалансиро-
ванные, доступные, удобные для 
применения диеты. При разработ-
ке программы снижения веса для 
больных СД 2  типа необходимо 
учитывать особенности течения за-
болевания. 
Программа Джослинского центра 
диабета рассчитана на  снижение 
массы тела в основном за счет жи-
ровой ткани, при этом мышечная 
ткань сохраняется. 
В рекомендациях Европейской ас-
социации по изучению сахарного 
диабета и  Американской диабе-
тической ассоциации говорится 
о  необходимости ориентировать 
пациентов на здоровое питание – 
предпочтение отдается продуктам 
с высоким содержанием клетчатки 
и высокой энергоемкостью. 
На течение СД положительно вли-
яют физические нагрузки. Регуляр-
ная физическая активность при 
СД 2 типа улучшает компенсацию 
углеводного обмена, помогает сни-
зить и поддерживать на достигну-
том уровне массу тела, уменьшает 
инсулинорезистентность и  сте-
пень абдоминального ожирения. 
Российские алгоритмы специа-
лизированной помощи больным 
СД  2 типа содержат рекоменда-
ции по использованию аэроб ных 
физических упражнений про-
должительностью 30–60  минут 
(ежедневно или не реже трех раз 
в неделю). Суммарная продолжи-
тельность физической нагрузки 
должна быть 150 минут в неделю. 
Вид и объем физической нагруз-
ки подбираются индивидуально 
с учетом возраста больного, нали-
чия сопутствующих заболеваний, 
осложнений и  уровня компенса-
ции углеводного обмена8. 
На  сегодняшний день существует 
большой выбор лекарственных пре-

паратов для лечения СД 2 типа с бла-
гоприятным профилем действия 
в отношении динамики массы тела. 
Проведенное международное мно-
гоцентровое исследование EDGE 
включало почти 46 000 больных 
СД 2 типа из разных стран, в том 
числе из  России. Анализ резуль-
татов исследования показал, что 
в реальной клинической практике 
необходимо отдавать преимуще-
ство применению в  терапии СД 
2 типа препаратов, обладающих 
нейтральным действием в  отно-
шении массы тела. Улучшения гли-
кемического контроля без увели-
чения массы тела удалось достичь 
в  большем количестве случаев 
у больных СД 2 типа, получавших 
терапию ингибиторами ДПП-4. 
Подводя итог своему выступле-
нию, профессор Г.Р. Галстян от-
метил, что в  связи с  вышеизло-
женным адаптация американской 
программы «Зачем ждать?» («Why 
Wait?») в  России должна прохо-
дить с учетом национальных осо-
бенностей и  быть направленной 
на  увеличение продолжительно-
сти и  качества жизни пациентов 
с СД 2 типа.

7 Wing R.R., Lang W., Wadden T.A. et al. Benefi ts of modest weight loss in improving cardiovascular risk factors in overweight and obese 
individuals with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2011. Vol. 34. № 7. P. 1481–1486.
8 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / И.И. Дедов, М.В. Шестакова. Вып. 6. 2013.

Эффективная терапия па-
циентов с СД 2 типа и по-
вышенной массой тела в 

первую очередь заключается в ра-
дикальном изменении сложивше-
гося образа жизни, устоявшихся 
стереотипов поведения и питания, 
соблюдении специальной диеты 
и  выполнении регулярных физи-
ческих упражнений, а также в при-
еме сахароснижающих препаратов, 
не влияющих на динамику массы 
тела. Выполнение этих условий 
позволяет больным СД 2 типа до-
биться длительной ремиссии забо-
левания, сохранить достигнутый 
уровень массы тела и увеличить 
продолжительность жизни. 








