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XI МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 2018
5–6 июня 2018 г., Москва

Уважаемые коллеги!
Национальное общество профилактической кардиологии приглашает вас принять участие в работе XI Международной конференции 
«ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 2018», которая состоится 5–6 июня 2018 года в Москве. 

Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Российского кардиологического общества, Российского научного общества терапевтов, Национального общества по изучению атеросклероза. 

Конференция аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям и рекомендациями координационного 
совета по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического образования (НМО) Минздрава России. 

Основные научно-практические направления конференции
•	 Актуальные вопросы первичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, включая эпидемиологические аспекты
•	 Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
•	 Артериальная гипертония: новые подходы
•	 Пути повышения эффективности гиполипидемической терапии
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов терапии
•	 Ожирение и сахарный диабет
•	 Эффективные походы к предотвращению мозговых инсультов
•	 Вторичная профилактика ИБС и цереброваскулярной патологии 
•	 Лечить пациента, а не болезнь: вопросы коморбидности заболеваний 
•	 Профилактика и сохранение здоровья детей и подростков 
•	 Актуальные вопросы борьбы с курением и другими зависимостями 
•	 Психическая дезадаптация, тревожные и депрессивные состояния в терапевтической практике 
•	 Реабилитация больных кардиологического и терапевтического профиля 
•	 Роль центров здоровья, отделений/кабинетов медицинской профилактики и их взаимодействия с терапевтической службой в оказании 

помощи лицам высокого риска и больным сердечно-сосудистыми заболеваниями 
•	 Спортивная медицина: новые подходы и технологии 
•	 Социальные аспекты сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Сердечно-сосудистые заболевания и здоровье женщин 
•	 Сердечно-сосудистая система и проблемы старения

Научная программа конференции включает пленарные заседания, научные симпозиумы, сателлитные симпозиумы, телеконференции, 
мастер-классы, стендовые доклады, конкурс молодых ученых и конкурс на лучший постерный доклад. 

Победители конкурса молодых ученых и конкурса на лучший постерный доклад награждаются дипломами Общества 
профилактической кардиологии и ценными призами.

Полная научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioprevent.ru и www.scardio.ru в начале мая 2018 года. 

Информация о мероприятии представлена на сайтах www.cardioprevent.ru, www.scardio.ru, на сайтах наших информационных партнеров, 
а также в журналах «Кардиология» и «Кардиоваскулярная терапия и профилактика», «Профилактическая медицина», «Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии».

Адрес оргкомитета: 
ФГБУ «НМИЦ профилактической медицины» Минздрава России, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10, каб. 247  

Тел./факс +7 (499) 553-69-32, e-mail: cardioprevent@gnicpm.ru  
Ответственный секретарь конференции – Аушева Аза Камбулатовна, тел. +7 (499) 553-68-71, aausheva@gnicpm.ruРе

кл
ам

а



4

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 12/2018

Медицинские новости

Расширение программы 
исследований эмпаглифлозина 
Компания «Берингер Ингельхайм» запускает исследование EMPERIAL. Оно является частью комплексной 
программы клинических исследований применения ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа, в частности эмпаглифлозина, при хронической сердечной недостаточности. Исследование 
EMPERIAL – международное многоцентровое клиническое исследование, в котором принимают участие 
такие страны, как Канада, Германия, Испания, Греция, Италия, Польша, Португалия, США.

Сердечна я недостаточ-
ность – прогрессирующее 
заболевание, вызванное 

декомпенсированным наруше-
нием функции миокарда, что 
обусловливает неспособность 
последнего обеспечить нор-
мальное кровообращение1. Ос-
новными симптомами сердеч-
ной недостаточности являются 
затрудненное дыхание, отеки 
и повышенная утомляемость2.
Высокая распространенность 
сердечной недостаточности 
не только среди пациентов с са-
харным диабетом, но  и среди 
лиц без диабета (26 млн населе-
ния мира3–5), ассоциированное 
с нею повышение риска смерти 
(50% больных умирают в  тече-
ние пяти лет после установления 
диагноза3, 6) и  госпитализаций 
пациентов 65 лет и  старше1, 3, 6 
объясняют актуальность разра-
ботки новых методов лечения. 

1 American Heart Association. What is heart failure? // www.heart.org/HEARTORG/Conditions/HeartFailure/AboutHeartFailure/What-is-Heart-
Failure_UCM_002044_Article.jsp#.WleEeLSFjBI. Last accessed February 2018.
2 Watson R.D., Gibbs C.R., Lip G.Y. ABC of heart failure. Clinical features and complications // BMJ. 2000. Vol. 320. № 7229. 
P. 236–239. 
3 Ambrosy A.P., Fonarow G.C., Butler J. et al. Th e global health and economic burden of hospitalizations for heart failure: lessons learned 
from hospitalized heart failure registries // J. Am. Coll. Cardiol. 2014. Vol. 63. № 12. P. 1123–1133.
4 Yancy C.W., Jessup M., Bozkurt B. et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines // J. Am. Coll. Cardiol. 2013. Vol. 62. № 16. 
P. e147–239. 
5 Suskin N., McKelvie R.S., Burns R. et al. Glucose and insulin abnormalities relate to functional capacity in patients with congestive heart 
failure // Eur. Heart J. 2000. Vol. 21. № 16. P. 1368–1375. 
6 Go A.S., Mozaff arian D., Roger V.L. et al. Heart disease and stroke statistics – 2013 update: a report from the American Heart Association // 
Circulation. 2013. Vol. 127. № 1. P. e6–e245.
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Эндокринология. Спецвыпуск «Сахарный диабет»

Медицинские новости

Одной из современных терапевти-
ческих опций является эмпаглиф-
лозин. Эмпаглифлозин представ-
ляет собой высокоселективный 
ингибитор натрий-глюкозного 
котранспортера 2  типа для лече-
ния больных сахарным диабетом 
2 типа. Препарат с указанным меж-
дународным непатентованным 
названием не  предназначен для 
пациентов с  сахарным диабетом 
1  типа или диабетическим кето-
ацидозом7–9. Режим применения – 
перорально один раз в сутки.
Ингибирование натрий-глю-
козных транспортеров 2 типа 
приводит к выведению избыточ-
ной глюкозы с мочой. Кроме того, 
терапия эмпаглифлозином повы-
шает выведение солей и лишней 
жидкости из организма. Глюко-
зурия, натрийурез и осмотичес-
кий диурез, наблюдаемые при 
приеме эмпаглифлозина, могут 
способствовать улучшению сер-
дечно-сосудистых исходов.
В настоящее время инициирова-
ны сразу два исследования о воз-
действии терапии эмпаглиф-
лозином на прогрессирование 
сердечной недостаточности  – 
EMPERIAL и  EMPEROR. Реше-
ние о  проведении клиничес-
кого исследования EMPERIAL 
было принято компанией «Бе-
рингер Ингельхайм» в  марте 
2017 г. одновременно с началом 

исследования EMPEROR. Если 
в  исследовании EMPEROR10, 11 
изучается влияние эмпаглифло-
зина на заболеваемость и смерт-
ность пациентов с  сердечной 
недостаточностью, то в исследо-
вании EMPERIAL12, 13 – на пере-
носимость физической нагрузки 
и  уменьшение симптомов сер-
дечной недостаточности. Осно-
ванием для их проведения стали 
результаты исследования EMPA-
REG OUTCOME®14, в  котором 
оценивалось влияние эмпаглиф-
лозина на сердечно-сосудистые 
исходы. 
«Ре з у л ьт ат ы ис с ле дов а н и я 
EMPA-REG OUTCOME® про-
демонстрировали, что лечение 
эмпаглифлозином пациентов 
с  сахарным диабетом 2 типа 
и  подтвержденными сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
значительно снижало риск  гос-
питализаций по причине сердеч-
ной недостаточности, – отметила 
Мартина БРЮКМАНН (Martina 
BRÜCKMANN),  глава  глобаль-
ного департамента по клиничес-
кой разработке препаратов для 
лечения сердечно-сосудистых 
и  метаболических заболеваний 
„Берингер Ингельхайм“.  – Ком-
пания проводит исследование 
EMPERIAL, чтобы оценить вли-
яние эмпаглифлозина на повсед-
невную активность и  качество 

7 Jardiance® (empaglifl ozin) tablets U.S. Prescribing Information // docs.boehringer-ingelheim.com/Prescribing%20Information/PIs/Jardiance/
jardiance.pdf. Last accessed January 2018.
8 European Summary of Product Characteristics Jardiance®, 2017. 
9 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата ДЖАРДИНС® ЛП-002735.
10 EMPaglifl ozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Preserved Ejection Fraction (EMPEROR-Preserved) // clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03057951?term=emperor&rank=2. Last accessed January 2018.
11 EMPaglifl ozin outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced) // clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03057977?term=emperor&rank=1. Last accessed January 2018.
12 A phase III randomised, double-blind trial to evaluate the eff ect of 12 weeks treatment of once daily EMPaglifl ozin 10 mg compared 
with placebo on ExeRcise ability and heart failure symptoms, In patients with chronic HeArt FaiLure with preserved Ejection Fraction 
(HFpEF) (EMPERIAL-Preserved) // clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03448406?term=EMPERIAL&rank=1. Last accessed 
March 2018.
13 A phase III randomised, double-blind trial to evaluate the eff ect of 12 weeks treatment of once daily EMPaglifl ozin 10 mg compared 
with placebo on ExeRcise ability and heart failure symptoms, In patients with chronic HeArt FaiLure with reduced Ejection Fraction 
(HFrEF) (EMPERIAL-Reduced) // clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03448419?term=EMPERIAL&rank=2. Last accessed March 2018.
14 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empaglifl ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 22. P. 2117–2128.

жизни больных хронической 
сердечной недостаточностью 
с сахарным диабетом 2 типа и без 
него».
В исследова ние EMPER IAL 
включены мужчины и женщины 
старше 18 лет с подтвержденной 
сердечной недостаточностью 
с сохраненной или сниженной 
фракцией выброса (СНсфВ и 
СНнфВ) и  сахарным диабетом 
2 типа либо без него. 
Исследование состоит из  двух 
рандомизированных двойных 
слепых исследований фазы III, 
в которых сравнивается эффект 
12-недельного курса эмпаглиф-
лозина 10 мг/сут и плацебо. В ис-
следовании EMPERIAL-Preserved 
[NCT03448406] безопасность 
и эффективность эмпаглифлози-
на будут изучаться у пациентов 
с СНсфВ, в исследовании EMPERIAL-
Reduced [NCT03448419] – у паци-
ентов с СНнфВ.
В  качестве инструмента оценки 
используется тест шестиминут-
ной ходьбы. 
Основная конечная точка иссле-
дований – изменение способности 
переносить физические нагрузки 
относительно исходного уровня. 
В каждое исследование предпола-
гается включить около 300 паци-
ентов. 
Завершение исследований запла-
нировано на 2019 г.  
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В связи с появлением новых классов сахароснижающих препаратов 
пересматривается отношение к производным сульфонилмочевины 
(ПСМ). Основным нежелательным побочным действием данного класса 
препаратов считается гипогликемия. Однако ПСМ существенно 
различаются по своим эффектам. 
В статье подробно рассматривается один из препаратов 
данной группы – гликлазид МВ. Его отличает высокая 
селективность в отношении бета-клеток, обратимость 
взаимодействия с рецептором, антиоксидантные свойства 
и, как следствие, наименьший риск гипогликемических состояний. 
Представлены доказательства его кардиоваскулярной безопасности 
и нефропротективного действия при длительном применении.
Гликлазид МВ не только возможно, но и необходимо использовать 
на ранних этапах лечения больных сахарным диабетом 2 типа. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, гликлазид МВ, гипогликемия, 
АТФ-зависимые калиевые каналы, инкретины, кардиоваскулярная безопасность

Клиническая эффективность

Сахарный диабет (СД) – тяжелое, 
хроническое и прогрессирую-
щее заболевание. 

Развитие СД 2 типа связано с не-
уклонным снижением функции 
бета-клеток. Так, в  пятилетнем 
исследовании с  применением 
клемп-метода изменение угле-
водного обмена (от  нормальной 
толерантности к  глюкозе до раз-
вития СД  2 типа) коррелировало 
со снижением секреции инсулина 
[1]. Среди причин нарушения сек-
реторной способности бета-клеток 
выделяют  генетическую предрас-
положенность, наличие  глюкозо- 
и  липотоксичности,  нарушение 
эмбриогенеза. 

Неблагоприятный прогноз у паци-
ентов с СД 2 типа обусловлен раз-
витием микро- и макрососудистых 
осложнений. Результаты многочис-
ленных проспективных исследова-
ний свидетельствуют, что основную 
роль в  их развитии играет  гипер-
гликемия. Именно хроническая ги-
пергликемия является мощным ин-
дуктором окислительного стресса, 
продукции и активации ростовых 
факторов, в  том числе факторов 
роста фибробластов, клеток иммун-
ной системы, приводит к изменени-
ям сосудистой стенки, инициации 
атеросклероза, тромбообразования. 
Частота развития микрососудис-
тых осложнений напрямую зави-

сит от  длительности заболевания. 
Однако, по  результатам исследо-
вания NATION, более половины 
страдающих СД 2 типа [2] не знают 
о наличии у себя заболевания. При 
этом среднее значение гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) в данной 
когорте составляет 7,9%. Это во 
многом объясняет, что определен-
ный процент пациентов с СД 2 типа 
на момент постановки диагноза уже 
имеет те или иные осложнения. 
Согласно данным Государственного 
регистра больных сахарным диабе-
том, при СД 2 типа длительностью 
менее пяти лет микроальбуминурия, 
как маркер диабетической нефро-
патии, выявляется в 32,4% случаев, 
протеинурия – в 5,0%. Это гораздо 
чаще, чем при СД 1 типа такой же 
продолжительности [3]. При уве-
личении длительности заболевания 
от пяти до девяти лет распростра-
ненность микроальбуминурии по-
вышается до 37,6%, от 15 до 20 лет – 
до 43,1%. 
Частота встречаемости микроаль-
буминурии также возрастает при 
неудовлетворительном контроле уг-
леводного обмена и артериального 
давления. Отмечается постепенный 
рост протеинурии. Через 20 лет ее 
распространенность достигает 17,3%. 
В исследовании UKPDS при дебюте 
СД 2 типа первый признак диабе-
тической ретинопатии – появление 
микроаневризм отмечался у  39% 
мужчин и  35%  женщин [4], более 
серьезные изменения – интрарети-
нальные микрососудистые анома-
лии и мягкие экссудаты – у 8% муж-
чин и 4% женщин. Многочисленные 
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исследования свидетельствуют 
об эффективности скрининга, ран-
ней профилактики микрососудис-
тых осложнений именно на началь-
ных стадиях, до появления тяжелых 
морфологических изменений [5, 6].
Результаты исследования DCCT, 
в которое были включены больные 
с впервые выявленным СД 1 типа 
[7], продемонстрировали, что стро-
гий и постоянный контроль глике-
мии (средний уровень HbA1c ~ 7,0% 
в течение 6,5 года) – основа профи-
лактики прогрессирования микро-
сосудистых осложнений. Согласно 
результатам исследования UKPDS 
(длительность около 20 лет) тактика 
интенсивного контроля  гликемии 
(снижение уровня HbA1c с  7,9  до 
7,0%) приводит к  уменьшению 
риска развития любого осложне-
ния или смерти, связанных с  СД, 
на 12% (р = 0,029), микроангиопа-
тий на 25% (р = 0,0099), инфаркта 
миокарда на 16% (р = 0,052), экстра-
кции катаракты на 24% (р = 0,046), 
ретинопатии в течение 12 лет на 21% 
(р = 0,015), альбуминурии в течение 
12 лет на 33% (р = 0,000054). 
Если важность интенсивного кон-
троля  с  достижением показате-
лей  гликемии, максимально при-
ближенных к  нормальным, для 
первичной и вторичной профилак-
тики микрососудистых осложнений 
доказана во многих исследованиях, 
то для макрососудистых – вопрос 
по-прежнему обсуждается. 
Интерес также представляет фено-
мен метаболической памяти [8, 9], 
под которой понимают сохранение 
эффекта предшествующего  гли-
кемического контроля (хороше-
го или неудовлетворительного) 
в  отношении развития и  прогрес-
сирования сосудистых осложне-
ний. Так, продолжавшееся с  1997 
по 2007 г. наблюдение за пациента-
ми исследования UKPDS показало, 
что преимущества строгого глике-
мического контроля, достигнутые 
в первой части исследования, со вре-
менем утрачиваются. Суммирован-
ные данные о 1525 пациентах проде-
монстрировали, что через десять лет 
уровень общей смертности достига-
ет 44%, ведущими ее причинами яв-
ляются сердечно-сосудистые (51,5%) 
и онкологические (24,2%) заболева-

ния. Однако хороший контроль гли-
кемии в первые годы заболевания 
сохранял свою значимость. В группе 
интенсивного контроля отмечены 
более низкая смертность и меньшее 
количество как микро-, так и мак-
рососудистых осложнений. Так, 
у пациентов из группы интенсивно-
го контроля даже спустя десять лет 
после завершения рандомизирован-
ной контролируемой части исследо-
вания отмечалось снижение риска 
смерти от любых причин на 13% 
(р = 0,007), связанных с СД любых 
исходов на 9% (р = 0,04), инфаркта 
миокарда на 15% (р = 0,01) и микро-
ангиопатий на 24% (р = 0,04).
В  настоящее время для лечения 
СД 2 типа помимо инсулина приме-
няются восемь классов сахаросни-
жающих препаратов, разработаны 
международные и национальные ал-
горитмы по инициации и стратифи-
кации терапии. Однако адекватно-
го гликемического контроля удается 
достичь только у 30–40% пациентов. 
По данным Государственного регис-
тра больных сахарным диабетом, 
последние годы отмечается тенден-
ция к  улучшению показателей уг-
леводного обмена: доля пациентов 
с  уровнем НbА1с < 7,0% достигла 
52,1%, уменьшилось количество 
лиц с выраженной декомпенсацией 
СД (НbА1с > 9,0 и ≤ 22,1%). Однако 
экстраполяция этих данных на  об-
щую популяцию больных невозмож-
на, так как рассматриваемый показа-
тель исследуется и вводится в регистр 
только для 29,3% пациентов [10]. 
Таким образом, несмотря на появле-
ние новых классов гипогликемизи-
рующих препаратов, эффективность 
контроля уровня глюкозы в крови 
остается одной из главных целей те-
рапии.

Взаимодействие производных 
сульфонилмочевины 
с сигнальными путями 
циклического 
аденозинмонофосфата 
в процессе секреции инсулина 
С  1950-х  гг. производные сульфо-
нилмочевины (ПСМ) широко ис-
пользуются во всем мире для лече-
ния больных СД 2 типа. Согласно 
международным рекомендациям 
они являются препаратами первой 

или второй линии вследствие эф-
фективности, хорошей переноси-
мости и доступности. 
Сахароснижающий эффект ПСМ 
обусловлен стимуляцией секреции 
инсулина. Известно, что нарушение 
секреции инсулина – одно из основ-
ных звеньев патогенеза СД 2 типа.
ПСМ эффективны только тогда, 
когда есть достаточное количество 
функционально активных бета-кле-
ток поджелудочной железы. Их сти-
мулирующее влияние на секрецию 
и высвобождение инсулина усили-
вается в присутствии глюкозы. 
Препараты сульфонилмочеви-
ны связываются с  АТф-чувстви-
тельными калиевыми каналами 
(КATP-каналы) на поверхности бета-
клеток с помощью рецептора суль-
фонилмочевины (SUR) и закрывают 
КATP-каналы.
КATP-канал представляет собой ок-
тамерный комплекс, включающий 
SUR-субъединицы (SUR1 или SUR2) 
и Kir6.х-субъединицы, формирую-
щие пору для переноса ионов калия 
(Kir6.1 или Kir6.2). Через изменение 
мембранного потенциала КATP-кана-
лы участвуют в регуляции обменных 
процессов в разных клетках и тканях. 
Речь, в частности, идет о бета-клет-
ках, сердечной и скелетной мышеч-
ной тканях, гладкомышечной ткани 
сосудов, тканях мозга. КATP-каналы 
обладают тканевой специфичнос-
тью – в зависимости от структуры 
и молекулярной массы составляю-
щих их субъединиц. В стенке сосудов 
КATP-каналы участвуют в регуляции 
мышечного тонуса, в  коронарных 
артериях – в вазодилатации в ответ 
на  ишемию. КATP-каналы (Kir6.2/
SUR1)  гипоталамуса задействова-
ны в регуляции секреции глюкагона 
в  ответ на  гипогликемию, а  также 
продукции глюкозы печенью. 
Препараты инкретиновой  группы 
также оказывают влияние на  сек-
рецию инсулина, однако в большей 
степени оно носит  глюкозозави-
симый характер [11–13]. Так, ин-
гибиторы дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4) способствуют увеличению 
секреции глюкагоноподобного пеп-
тида 1 (ГПП-1), вырабатываемого 
L-клетками подвздошной кишки 
в ответ на поступление пищи. ГПП-1 
и глюкозозависимый инсулинотроп-
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ный полипептид (ГИП) усиливают 
стимулированную  глюкозой сек-
рецию инсулина через активацию 
сигнального пути циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМф) в бета-
клетках поджелудочной железы. При 
этом существует два механизма по-
вышения секреции инсулина: зави-
сящий от протеинкиназы А (ПКА) 
и  не зависящий от  ПКА, который 
включает цАМф-связыващий белок 
Epac2А. Epac2A напрямую активиру-
ется цАМф. Данный белок участвует 
в обмене гуаниновых нуклеотидов 
и  необходим цАМф для усиления 
стимуляции первой фазы секреции 
инсулина. 
Установлено, что Epac2A является 
одной из мишеней ПСМ и для инду-
цированной ими секреции инсулина 
необходима активация сигнального 
пути Epac2A/Rap1. 
Таким образом, Epac2A  – мишень 
как для сигнального пути инкрети-
нов/цАМф, так и для ПСМ. 
В  клинических условиях для до-
стижения контроля СД 2 типа час-
то используют комбинированную 

терапию, в частности препаратами 
инкретинов и ПСМ. Однако в ря-
де случаев такое лечение приводит 
к развитию гипогликемических со-
стояний. 
Одновременное назначение препа-
рата, воздействующего на инкрети-
ны, и ПСМ усиливает секрецию ин-
сулина (рис. 1). Экспериментальные 
данные и результаты клинических 
наблюдений позволили понять, по-
чему активация сигнальных путей 
инкретинов ингибиторами ДПП-4 
усиливает индуцированную ПСМ 
секрецию инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы, причем да-
же у пациентов с вторичной резис-
тентностью к ПСМ. 
Гликлазид в отличие от глибенкла-
мида и  глимепирида не  взаимо-
действует с Epac2A. Как следствие, 
риск гипогликемических состояний 
при комбинации гликлазида с пре-
паратами инкретиновой  группы 
снижается.
Нарушение секреции инсулина – од-
но из патогенетических звеньев СД 
2 типа, поэтому применение препа-
ратов, влияющих на его секрецию, 
является необходимым условием 
эффективной терапии. 

Риск гипогликемий
Гипогликемии – основной нежела-
тельный эффект терапии ПСМ. Гли-
кемии, несомненно, представляют 
реальную опасность для пациентов, 
особенно пожилого возраста. Одна-
ко данные о частоте их встречаемос-
ти у пациентов с СД 2 типа немного-
численны. 
Для оценки распространенности ги-
погликемических состояний при ле-
чении ПСМ проведен метаанализ 
25 рандомизированных клиничес-
ких исследований продолжитель-
ностью ≥ 12 недель [14]. 
Всего в  работу было включено 
6000 пациентов с СД 2 типа, получав-
ших ПСМ и  метформин. Большая 
часть участников не испытывали ги-
погликемических состояний. Лег-
кие гипогликемии отмечены у 10% 
больных, значимые у 0,8%. Реже все-
го эпизоды гипогликемии фиксиро-
вались при приеме гликлазида. 
Результаты исследований, прове-
денных в  период Рамадана (по-
вышенный риск  гипогликемий), 

свидетельствуют, что примене-
ние гликлазида МВ связано с очень 
низким риском эпизодов гипоглике-
мии по сравнению с использовани-
ем глибенкламида и  глимепирида. 
В группах гликлазида МВ и ингиби-
торов ДПП-4 симптоматические ги-
погликемии отмечались с  одина-
ковой частотой (рис.  2) [15, 16]. 
Достоверной разницы не получено. 
Добавление  гликлазида (по  срав-
нению с  добавлением  глибенкла-
мида) в схему лечения пациентов, 
получавших метформин, ассоции-
ровалось с  достоверно меньшими 
рисками как обращений в больницу 
по поводу гипогликемии, так и смер-
ти от любой причины [17].
Низкий риск гипогликемий на фоне 
терапии гликлазидом по сравнению 
с приемом других ПСМ может быть 
обусловлен высокой обратимостью 
его связывания с SUR1 на бета-клет-
ках, что сопровождается уменьше-
нием чрезмерной стимуляции под-
желудочной железы. 
В  исследованиях с  использова-
нием клэмп-метода установлено, 
что гликлазид МВ повышает чувст-
вительность бета-клеток к  стиму-
ляции глюкозой и восстанавливает 
физиологически важный ранний 
пик секреции инсулина [18]. 
Для молекулы гликлазида характер-
на высокая селективность в  отно-
шении КATP-каналов поджелудочной 
железы. Препарат интактен в отно-
шении кардиомиоцитов и гладкомы-
шечных клеток сосудов. Во многих 
экспериментальных и клинических 
работах продемонстрировано, что 
другие ПСМ – глибенкламид, тол-
бутамид,  глимепирид  – обладают 
значительно меньшей селективнос-
тью и способны оказывать влияние 
на кардиомиоциты, нарушая процес-
сы ишемического прекондициониро-
вания [19]. физиологический смысл 
заключается в том, что в результате 
повторяющихся кратковременных 
эпизодов сублетальной ишемии, че-
редующихся с периодами реперфу-
зии, включаются механизмы защи-
ты от инфаркта. Важную роль при 
этом играют именно КATP-каналы. 
Блокада КATP-каналов препаратами 
может стать пагубной для миокарда 
в состоянии ишемии вследствие по-
давления ишемической предподго-

Рис. 1. Механизмы влияния ПСМ и инкретинов 
на секрецию инсулина
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Рис. 2. Риск симптоматической гипогликемии при приеме 
разных ПСМ и ингибиторов ДПП-4 в исследованиях 
S. Al Sifri и соавт. (n = 1066) и S.R. Aravind и соавт. (n = 870) 
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товки. Глибенкламид и толбутамид 
упраздняют кардиопротективный 
эффект ишемической предподготов-
ки, поскольку способствуют закры-
тию калиевых каналов [20].
Обратимость взаимодействия с ре-
цептором сульфонилмочевины и вы-
сокая селективность в  отношении 
бета-клетки, скорее всего, связаны 
с  особенностью строения молеку-
лы гликлазида МВ. В ней отсутствует 
бензамидная группа, которая обес-
печивает связывание других ПСМ 
с рецепторами миокарда. Еще одна 
особенность молекулы  – наличие 
азотсодержащего гетероциклическо-
го кольца с эндоциклической связью. 
Предполагают, что оно может нейтра-
лизовать свободные радикалы. Этим 
объясняется способность гликлазида 
уменьшать окислительный стресс. 

Сердечно-сосудистые 
и нефропротективные эффекты 
Данные о сердечно-сосудистых эф-
фектах ПСМ противоречивы. В рет-
роспективном когортном исследова-
нии применение больших доз ПСМ 
ассоциировалось с высоким риском 
развития застойной сердечной не-
достаточности по сравнению с ис-
пользованием больших доз метфор-
мина [21]. 
Однако разные представители ПСМ 
продемонстрировали различное 
действие на  сердечно-сосудистую 
систему. 
N. Katakami и  соавт. [22] изучали 
способность ПСМ или их комбина-
ции с метформином предотвращать 
развитие атеросклероза, в частнос-
ти влиять на  такой суррогатный 
маркер, как толщина комплекса 
«интима – медиа» (ТКИМ). Участ-
ников исследования разделили 
на  три  группы:  группа  глибенкла-
мида (n = 59),  группа  гликлазида 
(n = 30) и группа «глибенкламид + 
метформин» (n = 29). Период наблю-
дения составил три года. 
Применение гликлазида достоверно 
значимо замедляло прогрессивное 
увеличение ТКИМ по  сравнению 
с использованием глибенкламида. 
Было также показано, что гликла-
зид снижает окислительный стресс 
и таким образом защищает эндоте-
лиальные клетки от индуцирован-
ного глюкозой апоптоза. 

M.  Corgnali и  соавт. оценивали 
влияние отрицательной метабо-
лической памяти (гипергликемии 
на начальных этапах исследования) 
на  функцию и  апоптоз эндотели-
альных клеток и способность гли-
клазида воздействовать на данные 
изменения [23]. Эндотелиальные 
клетки пупочной вены человека ин-
кубировали в течение 21 дня в сре-
де с нормальным уровнем глюкозы 
(5 ммоль/л), с высоким уровнем глю-
козы (30 ммоль/л) или высоким 
уровнем глюкозы в течение 14 дней, 
затем в среде с нормальным уров-
нем глюкозы еще семь дней. 
Гликлазид (10 мкмоль/л) и глибен-
кламид (1 мкмоль/л) добавляли 
в культуральную среду рано (в пер-
вые 14 дней), позднее (в последние 
семь дней) или во время исследова-
ния. 
Изучали параметры окислительного 
стресса и апоптоза эндотелиальных 
клеток. 
В условиях гипергликемии увеличи-
валось количество активных форм 
кислорода, 8-OHdG, нитротирози-
на, каспазы 3. Эти отрицательные 
изменения сохранялись и после нор-
мализации гликемии. 
Применение  гликлазида в  разные 
периоды исследования ассоцииро-
валось с улучшением всех изучае-
мых показателей. В то же время гли-
бенкламид не  оказывал на  них 
существенного влияния. 
Был сделан вывод: гликлазид спосо-
бен предотвращать апоптоз эндоте-
лиальных клеток за счет снижения 
окислительного стресса, в том числе 
при наличии отрицательной мета-
болической памяти. 
Анализ Датского национально-
го регистра (6448 пациентов с  СД 
2 типа и перенесенным инфарктом 
миокарда) показал, что среди пре-
паратов ПСМ только гликлазид МВ 
снижает сердечно-сосудистую 
смертность на 13% (p = 0,40) – при 
сопоставлении с метформином, вы-
бранным в качестве референтного 
препарата [24]. 
Принимая во внимание, что глибен-
кламид взаимодействует с КATP-кана-
лами как в сердце, так и в поджелу-
дочной железе, тогда как гликлазид 
более селективен в отношении бета-
клеток, предположили, что риск ос-

трого коронарного синдрома (ОКС) 
будет выше у пациентов, получав-
ших глибенкламид. Для подтверж-
дения гипотезы проанализировали 
данные Канадского национального 
регистра [25]. В анализ было вклю-
чено 21 325 пациентов с  СД  2 ти-
па: 13 884 получали глибенкламид 
и 7441 – гликлазид. Средний возраст 
участников был 75,5 ± 6,6 года. Пери-
од наблюдения – 5,5 года. 
Основную  группу составили 
4239 пациентов, госпитализирован-
ных или умерших от ОКС. Группу 
контроля  – остальные больные. 
Прием  глибенкламида по  сравне-
нию с использованием гликлазида 
ассоциировался с  более высоким 
риском госпитализации или смерти 
от ОКС (ОР 1,14 при 95%-ном дове-
рительном интервале 1,06–1,23). 
Убедительным доказательством 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти гликлазида МВ при длительном 
применении являются результаты 
исследования ADVANCE-ON [26, 
27]. По его окончании еще в тече-
ние пяти лет продолжалось наблю-
дение врачами общей практики за 
пациентами как группы контроля, 
так и  группы интенсивного лече-
ния. Применение  гликлазида МВ 
в  течение десяти лет у  пациентов 
с исходной длительностью заболе-
вания около восьми лет не только 
было безопасным, но и не приводи-
ло к увеличению неблагоприятных 
макрососудистых событий. 
В  рандомизированном исследова-
нии ADVANCE интенсивный глике-
мический контроль с постепенным 
достижением уровня HbA1c 6,5% 
был безопасен для пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым риском. 
Кроме того, была доказана важность 
интенсивного контроля  гликемии 
для профилактики и прогрессиро-
вания диабетической нефропатии. 
По  сравнению со  стандартной те-
рапией риск  впервые возникшей 
микроальбуминурии и  макроаль-
буминурии снизился на  9 и  30% 
соответственно, а частота развития 
терминальной стадии почечной не-
достаточности – на 65%. Через пять 
лет наблюдения после ухудшения 
показателей гликемии частота раз-
вития терминальной стадии хрони-
ческой почечной недостаточности 
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в  группе интенсивного контроля 
оставалась достоверно ниже, чем 
в  группе обычного контроля,  – 
на 46%. 
Таким образом, интенсивный глике-
мический контроль является осно-
вой профилактики микрососудис-
тых осложнений. 
Успешная реализация данной стра-
тегии в дебюте заболевания позво-
ляет сделать вывод о  надежности 
первичной профилактики и на более 
поздних этапах заболевания, воз-
можности снизить темпы прогрес-
сирования осложнений и развития 
терминальных форм, особенно диа-
бетической нефропатии. 

Заключение
Гликлазид МВ существенно отлича-
ется от других представителей ПСМ. 
Он обладает высокой селективнос-
тью к  бета-клеткам, обратимос-
тью взаимодействия с рецептором 
сульфонилмочевины. Кроме того, 
препарат оказывает антиоксидан-
тное действие. Как следствие, – на-
именьший риск гипогликемических 
состояний, сердечно-сосудистые 
и нефропротективные эффекты. 
Доказательная база, полученная 
в  исследованиях, позволила экс-
пертам Всемирной организации 

здравоохранения в 2013 г. рекомен-
довать  гликлазид для включения 
в  перечень жизненно необходи-
мых и  важнейших лекарственных 
средств для использования у пожи-
лых пациентов с СД 2 типа. 
Подтвержденные нефропротектив-
ные свойства и сердечно-сосудистая 
безопасность позволяют рассмот-
реть целесообразность назначе-
ния гликлазида МВ уже в дебюте за-
болевания, при сохранной функции 
бета-клеток.
Вопрос о  влиянии препаратов 
на  прогрессирующее снижение 
функции бета-клеток остается от-
крытым. Активно изучаются про-
цессы и  механизмы регенерации 
бета-клеток, участие в  этом про-
цессе иммунной системы, влияние 
симпатической и парасимпатичес-
кой регуляции, эффектов глюкозы 
и липотоксичности [28].
Трудно определить, какую именно 
роль в снижении не только функ-
ции, но и массы бета-клеток игра-
ют сахароснижающие препараты. 
Не  только ПСМ и  глиниды, но  и 
ингибиторы ДПП-4 и агонисты ре-
цепторов ГПП-1 реализуют свое 
сахароснижающее действие через 
усиление секреции инсулина, то есть 
являются секретогенами. 

В экспериментальных исследовани-
ях отмечено влияние ГПП-1 на рост 
и дифференцировку бета-клеток, од-
нако клинических данных, подтверж-
дающих преимущество инкретинов 
в отношении протективного дейст-
вия на бета-клетку, пока не получено. 
Специфическая защита бета-кле-
ток, оказываемая гликлазидом МВ,  
продемонстрирована на культуре 
клеток на основании отсутствия 
апоптоза бета-клеток в условиях 
гипергликемии при добавлении 
в среду гликлазида [29]. Добавле-
ние глибенкламида и глимепирида 
не  обеспечивало защищу клеток 
от окислительного стресса и апоп-
тоза, вызванного гиперликемией. 
Применение гликлазида МВ наряду 
с интенсивным контролем позволит 
снизить риск развития микрососу-
дистых осложнений и  сохранить 
секреторную способность бета-кле-
ток на длительное время. 
Гликлазид МВ может быть востре-
бован у лиц пожилого и старческого 
возраста, если учитывать особен-
ности секреции у  них инсулина, 
низкий риск  гипогликемических 
состояний на фоне такой терапии 
и высокую вероятность противопо-
казаний к назначению других саха-
роснижающих препаратов.  
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Сахарный диабет оказывает негативное влияние на разные волокна 
периферических нервов. Этим объясняется многообразие форм 
диабетической невропатии. 
В статье рассматриваются различные подходы к систематизации 
поражений периферической нервной системы. Подчеркивается 
важность ранней диагностики хронических диффузных невропатий, 
а также своевременной комплексной терапии как решающего фактора 
профилактики и замедления прогрессирования диабетической невропатии. 
Приводятся данные об эффективности применения альфа-липоевой 
кислоты как для профилактики, так и для лечения заболевания.
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Распространенность диабе-
тической невропатии (ДН) 
варь ируется от  16 до 66% 

и  напрямую зависит от  длитель-
ности сахарного диабета (СД) 
и степени его контроля [1]. 
Симптомы ДН, как правило, появ-
ляются через пять – десять лет те-
чения основного заболевания. Од-
нако как минимум у 10% пациентов 
СД  верифицируется только после 
дебюта неврологического дефицита. 
Основные симптомы ДН могут 
быть весьма неприятными. При 
прогрессировании патологии и, 
следовательно, усугублении нару-
шений повышается риск падений, 
язвы стопы, аритмии. Это может 
привести к переломам, ампутаци-
ям и смерти. 
Прогноз существенно улучшается 
при выявлении ДН на ранней или 
доклинической стадии. На началь-
ных стадиях заболевания также 
существенно выше эффект прово-
димой терапии. 

Классификация поражений 
периферической нервной 
системы
При ДН поражаются разные во-
локна периферических нервов, что 
обусловливает значительную ва-
риабельность комбинаций клини-
ческих знаков и симптомов. Имен-
но поэтому чрезвычайно важно 
систематизировать разнообраз-
ные поражения периферической 
нервной системы у  больных СД. 
Современная классификация ДН 
(табл. 1) базируется на трех крите-
риях:
1) распространенность симптомов 

(диффузные и  фокальные не-
вропатии);

2) основные клинические симпто-
мы (сенсомоторные или вегета-
тивные невропатии);

3) ведущий патогенетический фак-
тор (метаболические или васку-
лярные невропатии). 

Следует напомнить, что встре-
чаются смешанные формы ДН, 

что может затруднять диагно-
стику. 
При анализе клинической карти-
ны необходимо последовательно 
ответить на  следующие три воп-
роса:
1) какие симптомы преобладают 

(моторные, сенсорные, вегета-
тивные);

2) как распределяются и  в ка-
ких частях тела преобладают 
(дистальное/проксимальное, 
симметричное/асимметрич-
ное поражение конечностей, 
преимущественное вовлечение 
верхних или нижних конечнос-
тей);

3) какой темп развития (острая, по-
дострая, хроническая форма)?

Диффузные диабетические 
невропатии
В  настоящее время самой рас-
пространенной признана дис-
тальная симметричная сенсомо-
торная невропатия – около 80% 
случаев [2, 3]. Обычно данная 
форма ДН развивается через не-
сколько лет от начала основного 
заболевания. Патология про-
текает медленно (хронически), 
первые симптомы появляются 
в  нижних конечностях, иногда 
унилате рально. 
Диффузные ДН подразделяются 
на два подтипа: 
1) с повреждением толстых (мие-
линизированных) волокон; 
2) с повреждением тонких (слабо 
миелинизированных и  немиели-
низированных) волокон. 
Эти два подтипа заболевания 
различаются не  только клини-
ческой картиной, но и прогнозом 
(табл. 2).
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Дистальная симметричная 
сенсомоторная невропатия 
с поражением толстых волокон 
Толстые (миелинизированные) 
волокна периферических нервов 
обеспечивают проведение мотор-
ных импульсов, импульсов глубо-
кой и вибрационной чувствитель-
ности, а также частично боли. 
Первые симптомы (онемение, па-
рестезии, болевые ощущения) по-
являются в  нижних конечностях 
сначала с одной стороны, в дальней-
шем переходят на другую сторону. 
При поражении толстых волокон 
нарушается глубокая и вибрацион-
ная чувствительность, снижается 
или выпадает сухожильный реф-
лекс. Нарушение вибрационной 
чувствительности – важный маркер 
высокого риска ульцерации стоп. 
При прогрессировании невро-
патии развиваются мышечная 
слабость, арефлексия, сенситив-
ная атаксия. Важно отметить, что 
моторные симптомы появляются 
позже сенсорных, в том числе бо-
левые ощущения, и остаются уме-
ренно выраженными (мягкий па-
рез) даже на отдаленных стадиях 
болезни. Первым симптомом па-
реза считается слабость в мышцах 
разгибателях стопы или большого 
пальца (пациенты начинают спо-
тыкаться на ровном месте). Кроме 
того, могут наблюдаться тремор 
(свидетельствует об  активности 
патологического процесса, воз-
действующего на периферическую 
нервную систему) и крампи (парок-
сизмы болезненных сведений груп-
пы мышц). Подтвердить невропа-
тию и  выявить субклиническое 
поражение миелинизированных 
волокон позволяет электрофизио-
логическое исследование скорости 
проведения импульса по нервам. 
При диагностике следует помнить, 
что при дистальной симметрич-
ной сенсомоторной невропатии 
симптомы всегда локализуются 
дистально и симметрично, в пер-
вую очередь поражаются ниж-
ние конечности, чувствитель-
ные нарушения преобладают над 
двигательными, поверхностные 
(болевая и температурная чувст-
вительность)  – над нарушением 
проприоцепции (вибрационная 

чувствительность и суставно-мы-
шечное чувство), патология разви-
вается не остро, а постепенно.
Для верификации дистальной 
симметричной сенсомоторной по-
линевропатии помимо соответс-
твия клинической феноменологии 
требуется: 

 ✓ чтобы был диагностирован 
СД  (в  соответствии с  диагнос-
тическими критериями сахар-
ного диабета и  других наруше-
ний гликемии [3]);

 ✓ выраженность полиневропатии 
была соизмерима с  длительнос-
тью и тяжестью СД;

 ✓ были исключены другие при-
чины развития сенсомоторной 
полиневропатии (например, 
дефицит витамина В12, злоупот-
ребление алкоголем, уремия, ги-
потиреоз, паранеопластическая 
невропатия, лекарственная не-
вропатия, вертеброгенная клау-
дикация).

Дистальная симметричная невропатия 
с поражением тонких волокон 
Наибольший повреждающий эф-
фект СД оказывает на тонкие ми-
елинизированные (С и А-дельта) 
и немиелинизированные волокна, 

которые обеспечивают вегетатив-
ную иннервацию, температурную 
и болевую чувствительность. Дан-
ные волокна поражаются на ран-
них этапах СД и даже до его ранних 
клинических проявлений [4]. При 
этом отмечаются симптомы веге-
тативной недостаточности в  со-
четании со  жгучей, стреляющей 
болью, гипералгезией, парастези-
ями, снижением болевой и  тем-
пературной чувствительности, 
ульцерацией стоп и уменьшением 
висцеральной болевой чувстви-
тельности. Именно со снижением 
висцеральной болевой чувстви-
тельности связаны безболевые 
инфаркты у больных СД.
Диагностику этой формы поли-
невропатии затрудняет отсутствие 
характерных неврологических 
признаков. У пациентов сохраня-
ются сухожильные рефлексы, мы-
шечная сила, глубокая и вибраци-
онная чувствительность, а также 
нормальные электрофизиологи-
ческие показатели. Единственным 
очаговым неврологическим зна-
ком могут быть нарушения зрачка 
(синдром Аргайла Робертсона). 
Ранее у  таких пациентов оши-
бочно диагностировали невроти-

Таблица 1. Классификация ДН
Симметричные (диффузные хронические)
(ведущий патогенетический фактор – 
метаболический) 

Фокальные и мультифокальные (острые, подострые)
(ведущий патогенетический фактор – васкулярный)

Дистальная сенсорная или сенсомоторная:
 ■ с поражением тонких волокон 
 ■ с поражением толстых волокон

Мононевропатия (краниальная/на конечностях)
Проксимальная асимметричная (диабетическая 
амиотрофия, диабетическая полирадикулопатия, 
диабетическая люмбосакральная плексопатия)
Трункальная

Таблица 2. Особенности подтипов диффузной ДН
Подтип диффузной ДН Клиническая картина Прогноз
Повреждение толстых 
волокон

Глубинные боли (А-дельта-волокна) 
Слабость 
Выпадение рефлексов
Онемение 
Сенситивная атаксия 
Нарушение вибрационной чувствительности
Снижение скорости проведения возбуждения по нерву

Увеличение 
риска падений, 
переломов

Повреждение тонких 
волокон

Поверхностные боли (С-волокна)
Жжение
Ощущение прохождения тока
Аллодиния
Нарушение температурной чувствительности
Вегетативная дисфункция
Нормальная скорость проведения возбуждения по нерву

Увеличение 
риска смерти
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ческие нарушения, истерию или 
симуляцию. Только благодаря по-
явлению современных методов ис-
следования стало возможным ус-
тановить истинную природу этого 
расстройства. 
Поражение тонких волокон мо-
жет проявляться только сомати-
ческими симптомами (соматичес-
кая (вегетативная) невропатия) 
либо сочетанием соматических 
симптомов с  симптомами боле-
вой невропатии (последние часто 
преобладают). Во втором случае 
болевая симптоматика может 
служить маркером поражения 
вегетативных волокон. Больные 
обычно жалуются на  болевые 
дизестезии (покалывание, пощи-
пывание, ползание мурашек, жгу-
чие и/или режущие, стреляющие 
боли), которые первоначально 
локализуются в стопах, со време-
нем распространяются на  голе-
ни и  кисти. Болевые ощущения 
в стопах провоцируются приемом 
теплого душа (температурная ал-
лодиния), ходьбой, обуванием, 
надеванием носков (механическая 
аллодиния). Сверлящие, жгучие 
боли часто персистируют в ноч-
ное время, серьезно нарушая сон. 
У большинства пациентов разви-
вается синдром беспокойных ног. 
Как правило, позитивные сен-
сорные симптомы (спонтанные 
боли,  гипералгезия,  гиперпатия, 
аллодиния) доминируют и могут 
скрывать негативные симптомы 

(температурную и  болевую  ги-
постезию). 
Болевые симптомы в ногах часто 
ошибочно расценивают как на-
чальные признаки патологии сус-
тавов. 
Диабетическая автономная (ве-
гетативная) невропатия нередко 
сочетается с другими типами не-
вропатий (чаще всего с  болевой 
невропатией), однако может быть 
изолированной и предшествовать 
развитию других осложнений СД. 
Клиническая картина характери-
зуется дисфункцией в одной или 
нескольких органных системах 
(табл. 3). 
Наиболее частым симптомом при-
знана сфинктерная дисфункция. 
Она проявляется сфинктерной 
недостаточностью или атонией 
мочевого пузыря, атаками диареи, 
особенно в  ночное время, и  им-
потенцией. К другим симптомам 
периферической вегетативной 
недостаточности относятся тахи-
кардия, ортостатическая гипотен-
зия, отеки стоп и суставов, сухость 
кожных покровов. 
Приблизительно у  20% больных 
отмечаются нарушения кардио-
васкулярной системы, как след-
ствие – денервированное сердце. 
Серьезными осложнениями де-
нервированного сердца являются 
аритмии, безболевой или мало-
симптомный инфаркт миокарда. 
От четверти до половины пациен-
тов умирают через пять – десять 

лет после диагностирования кар-
диальной вегетативной невропа-
тии. 
Периферическая судомоторная 
невропатия в  первую очередь по-
ражает нижние конечности. Кожа 
на ногах становится сухой, треска-
ется, что способствует ее инфици-
рованию. Для обозначения этого 
процесса часто используют термин 
«аутосимпатэктомия» (перифери-
ческие вазомоторные нарушения 
плюс судомоторная невропатия). 
Нарушение симпатической регуля-
ции сосудов в результате вазодила-
тации обусловливает проведение 
артериовенозного шунтирования. 
С расширением вен стоп и их не-
достаточностью связаны отеки, ре-
зистентные к  диуретикам. Таким 
образом, формируются «теплые» 
невропатические стопы. Вследствие 
полнокровия стоп развивается ос-
теопения, ассоциированная с ней-
роартропатией, или стопой Шарко.

Алгоритм диагностики 
Чрезвычайно важно диагности-
ровать ДН на ранних, в том числе 
субклинических, стадиях.  
При обследовании больного сле-
дует придерживаться принципа 
трех С. Во-первых, слушать боль-
ного, фиксируя характерные эпи-
теты (дескрипторы) боли, во-вто-
рых, смотреть больного, выявляя 
локальные нарушения чувстви-
тельности (аллодинию, гипересте-
зию, гипостезию и т.д.), в-третьих, 
соотносить характер жалоб с ре-
зультатами осмотра. Важно по-
ощрять пациентов к  описанию 
своего болезненного опыта (ло-
кализация, продолжительность, 
интенсивность, провоцирующие 
факторы). 
Облегчить диагностику позволяют 
шкалы для оценки боли (TSS и ID). 
Для определения субклиническо-
го поражения толстых волокон до-
полнительно исследуется скорость 
проведения возбуждения по  мо-
торным и сенсорным волокнам.
В  отсутствие жалоб пациенты 
должны ежегодно проходить ос-
мотр согласно алгоритму скри-
нинга ДН (табл. 4) [5]. 
В случае обнаружения клиничес-
ких/субклинических признаков 

Таблица 3. Системные нарушения при диабетической автономной невропатии
Нарушения Описание
Сердечно-сосудистые Тахикардия покоя

Интолерантность к физической нагрузке
Ортостатическая гипотензия
Асимптомная ишемия миокарда

Гастроинтестинальные Нарушения моторики пищевода
Гастропарезы
Запоры
Диарея

Урогенитальные Нейрогенный мочевой пузырь (диабетическая цистопатия)
Эректильная дисфункция
Ретроградная эякуляция
Сексуальные дисфункции у женщин (сухость влагалища и др.)

Судомоторные Ангидроз
Непереносимость жары
Сухая кожа

Зрачковые Нарушение моторики зрачка (недостаточное расширение в темноте)
Синдром Аргайла Робертсона
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невропатии, в том числе наруше-
ния чувствительности плантарной 
поверхности стопы, повторные 
обследования проводятся каждые 
шесть месяцев.

Фокальные диабетические 
невропатии
В отличие от диффузных невропа-
тий фокальные развиваются ост-
ро или подостро. Основным пов-
реждающим механизмом является 
ишемия. 
Среди краниальных нервов наибо-
лее часто поражаются глазодвига-
тельные: третий и шестой. 
Проксимальная асимметричная 
диабетическая невропатия встре-
чается очень редко  – около 1% 
случаев. Для ее обозначения ис-
торически использовались разные 
термины: диабетическая амиотро-
фия, диабетическая полирадику-
лопатия, диабетическая люмбо-
сакральная плексопатия, синдром 
Брунса – Гарленда. 
Патология характеризуется пре-
имущественно моторными сим-
птомами, однако в  начальном 
периоде может отмечаться не-
вралгическая боль высокой ин-
тенсивности. Одновременно 
с болью возникает мышечная сла-
бость с  последующей атрофией 
мышц тазового пояса и бедер. Как 
правило, вовлекаются musculus 
quadriceps и  musculus iliopsoas, 
в результате развиваются слабость 
флексии бедра и ощущение неста-
бильности колена, что макси-
мально проявляется при подъеме 
по  лестнице. Коленные рефлек-
сы редуцируются или выпадают, 
а ахилловы могут быть сохранены 
или снижены (при сопутствующей 
дистальной ДН). 
Симптомы прогрессируют мо-
нофазно или ступенчато. Чаще 
начало унилатеральное, однако 
в течение нескольких недель или 
месяцев мышечная слабость рас-
пространяется на противополож-
ную часть тела. 
При электрофизиологических ис-
следованиях выявляется редукция 
сенсорных и моторных амплитуд 
(амплитуда М-ответа). Электро-
физиологические показатели де-
монстрируют неравномерную сте-

пень поражения отдельных нервов 
пояснично-крестцового сплете-
ния. Преимущественно страдают 
пожилые пациенты с  СД  2 типа. 
Так, пик заболеваемости прихо-
дится на 65 лет. 
Прогноз относительно благопри-
ятен. Боль нивелируется в  тече-
ние нескольких недель, но иногда 
сохраняется до шести  – девяти 
месяцев. Парез и атрофия – так-
же в течение нескольких месяцев. 
Восстановление иногда занимает 
несколько лет, у части больных со-
храняется резидуальный дефект.

Стандарты лечения 
Лечение ДН – трудная, но дости-
жимая задача. Оно должно на-
чинаться в  окне возможностей, 
то есть от  момента диагностики 
субклинической/клинической 
формы заболевания до ульцера-
ции стоп. 

Нарушение чувствительности 
плантарной части стопы, особенно 
порога вибрационной чувствитель-
ности, свидетельствует о повыше-
нии риска ее ульцерации. Необ-
ходимо информировать пациента 
о  риске таковой и  мотивировать 
на правильный уход за стопами. 
Патогенез ДН мультифакторный, 
поэтому профилактика и лечение 
поврежденных нервных волокон 
должны быть комплексными: оп-
тимизация контроля  глюкозы, 
блокирование патологических пу-
тей метаболизма, нивелирование 
симптоматики. 

Сахароснижающая терапия
Важность контроля глюкозы кро-
ви (уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c) < 7%) признается 
всеми экспертами. У  пациентов, 
получающих инсулинотерапию, 
снижение HbA1c, например с 9 до 

Таблица 4. Алгоритм диагностики ДН
№ п/п Исследование Примечание
1 Оценка тактильной 

чувствительности в четырех 
зонах плантарной части стопы 
с помощью монофиламента 

Нарушение тактильной чувствительности в одной 
из четырех зон позволяет диагностировать невропатию

2 Оценка вибрационной 
чувствительности

В отсутствие вибрационной чувствительности 
на большом пальце стопы следует продолжать 
оценивать чувствительность с более проксимальных 
костных структур (лодыжки, коленной чашечки, 
вертела), пока пациент не почувствует вибрацию

3 Оценка порога вибрационной 
чувствительности 
с использованием 
электромеханических 
инструментов (Biothesiometer 
или Vibrameter)

Порог чувствительности более 25 V как минимум 
на одной стопе ассоциируется с высоким кумулятивным 
риском невропатической ульцерации, от 16 до 24 V 
соответствует среднему риску таковой и менее 15 V 
характеризуется низким риском

4 Оценка температурной 
чувствительности дорзальной 
поверхности стопы 
с использованием специального 
прибора TIP THERM или двух 
туб (пробирок), содержащих 
холодную (от 5 до 10 °C) 
и теплую воду (от 35 до 45 °C)

Температурная чувствительность градируется 
как нормальная, слабая или ее отсутствие. При полном 
отсутствии температурной чувствительности, 
как правило, отсутствует и боль, поскольку 
оба эти чувства передаются через тонкие 
(немиелинизированные) волокна

5 Оценка болевой 
чувствительности 
с использованием шкал TSS 
и ID 

Шкала TSS позволяет определить интегративный 
показатель тяжести и частоты/длительности боли, 
ранжированный от 0 до 14,64 балла. TSS > 3 баллов 
рассматривается как патологический показатель. Шкала 
ID помогает оценить нейропатическую окраску боли

6 Оценка рефлекторной сферы 
и мышечной силы

В функциональных пробах следует дополнительно 
исследовать мышечную силу, например попросить 
пациента походить на пятках и носках. Легкая 
мышечная слабость и сенситивная атаксия могут 
приводить к падениям 
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7%, приводит к уменьшению рис-
ка развития и прогрессирования 
микрососудистых осложнений. 
В частности, риск развития невро-
патии сокращается на 60%.
Аналогичные результаты получены 
при использовании пероральных 
сахароснижающих препаратов. Ре-
зультаты исследования UKPDS про-
демонстрировали, что снижение 
HbA1c на 1% способствует умень-
шению риска развития микрососу-
дистых осложнений на 37% [6]. 
Однако эффективность оптимиза-
ции контроля глюкозы различается 
в зависимости от типа диабета и це-
ли терапии: профилактика разви-
тия невропатии или замедление ее 
прогрессирования. Превентивный 
эффект наиболее выражен у  па-
циентов, страдающих СД  1 типа. 
Оптимальный контроль  глюкозы 
только замедляет течение ДН, но не 
приводит к редукции симптомов. 
Кроме того, достижение целевых 
уровней глюкозы крови возможно 
не у всех пациентов. 
В связи со сказанным оптимиза-
ция контроля глюкозы не исклю-
чает проведения патогенетической 
терапии, тем более что с  каж-
дым годом появляется все больше 
аргументов в пользу дополнитель-
ных форм лечения.

Патогенетическая терапия
Этиопатогенетическими эффек-
тами в  отношении ДН обладают 
препараты разных классов.
Возможности ингибиторов альдозо-
редуктазы, приводящих к редукции 
сорбитола, изучены как на живот-
ных моделях, так и в клинических 
исследованиях. Препараты влияют 
преимущественно на  вибрацион-
ную чувствительность. Их исполь-
зование может замедлить прогрес-
сирование болезни, в  частности 
снизить риск ульцерации стоп [7, 8]. 
Единственный препарат этой груп-
пы Epalrestat разрешен к примене-
нию в Японии. 
Вазодилататоры. В развитии ДН 
важная роль отводится  гипоксии 
нервного волокна, которая раз-
вивается вследствие редукции 
эндоневральной перфузии из-за 
окклюзии vasa nervorum. Сосудо-
расширяющие препараты улучша-

ют кровоснабжение нервных воло-
кон. К таким препаратам относятся 
блокаторы кальциевых каналов, 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента и нитраты [9].
Еще одной многообещающей суб-
станцией, рассматривающейся 
в качестве патогенетической тера-
пии, является витамин В1 (тиане-
птин и бенфотиамин). 
Тиамина фосфат – кофактор тран-
скетолазы, которая детерминирует 
эффективность пентоз-фосфатно-
го метаболизма. Активация транс-
кетолазы через кофактор позволяет 
использовать пентоз-фосфатный 
путь в условиях повышенной кон-
центрации  глюкозы. Усиление 
трафика через пентоз-фосфатный 
путь приводит к значительной ре-
дукции наиболее агрессивных ме-
таболитов гликолиза. 
У пациентов с СД уровень тиамина 
снижен на 25% [10], поэтому вы-
шеописанный путь метаболизма 
становится неэффективным. Сле-
довательно, для больных СД важ-
но адекватное возмещение вита-
мина В1.
Некоторые препараты, имеющие 
патогенетические мишени, так-
же показали неплохие результаты 
на  экспериментальных моделях 
ДН, но  в силу разных обстоя-
тельств не внедрены в клиничес-
кую практику. Речь, в частности, 
идет о Aminoguanidine – ингиби-
торе неферментного  гликолиза, 
который уменьшает продукцию 
конечных продуктов  гликолиза, 
играющих ведущую роль в разви-
тии осложнений диабета [11, 12]. 
Рекомбинированный человеческий 
фактор роста нерва может быть 
полезен для активации регенера-
тивных процессов в нервном волок-
не [13, 14]. Несмотря на обнадежи-
вающие результаты исследований, 
убедительных данных, поддержива-
ющих использование этих агентов 
в клинической практике, пока нет. 
Препараты альфа-липоевой кис-
лоты. Cогласно рекомендациям 
Международной диабетической 
федерации (2017) единственным 
патогенетическим препаратом, 
имеющим высокую доказательную 
базу, является альфа-липоевая 
кислота (АЛК) [5]. 

Конечным фактором патоло-
гического каскада считается 
окислительный стресс, который 
повреждает нервные волокна. 
АЛК  – важный антиоксидант 
и метаболический компонент не-
которых ферментативных реак-
ций в метаболизме глюкозы [15]. 
Высокий антиоксидантный потен-
циал АЛК реализуется через не-
сколько механизмов: поглощение 
активных форм кислорода, способ-
ность регенерировать эндогенные 
антиоксиданты, такие как глутати-
он и витамины E, C, и собственно 
металл-хелатная активность, при-
водящая к уменьшению продукции 
активных форм кислорода. 
Поскольку АЛК является как 
жиро-, так и  водорастворимым 
субстратом, она способна воздей-
ствовать на окислительный стресс 
как в  клеточных мембранах, так 
и в цитозоле. Так, АЛК приводит 
к снижению перекисного окисле-
ния в мозге и периферических не-
рвах (показано на волокнах седа-
лищного нерва) [16]. 
АЛК впервые стали использовать 
в  1966  г.  в Германии для лечения 
диабетической полиневропатии 
и цирроза печени, так как были по-
лучены данные о низком ее уровне 
у этой категории пациентов [17]. 
В 1990-х гг. с соблюдением требова-
ний доказательной медицины прове-
дены основополагающие исследова-
ния эффективности и безопасности 
АЛК при ДН. Так, в исследовании 
SYDNEY доказано, что АЛК влияет 
на  сенсорные симптомы диабети-
ческой полиневропатии [18]. В этом 
исследовании участвовали пациен-
ты со стабильным диабетом, ослож-
ненным сенсомоторной невропа-
тией. Они получали интравенозно 
600 мг АЛК или плацебо пять дней 
в неделю, всего 14 вливаний. Пос-
ле лечения наблюдалось значимое 
улучшение показателей по  шкале 
TSS – на 5,7 балла в группе активно-
го лечения и 1,8 балла в группе пла-
цебо (p < 0,001). Помимо быстрого 
улучшения сенсорных симптомов 
отмечалась редукция дегенерации 
нервных волокон. 
В 2004 г. опубликован метаанализ 
результатов четырех рандомизи-
рованных плацебоконтролиру-
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Таблица 5. Препараты для лечения болевого синдрома у пациентов с ДН 
Класс Препарат Доза*
Трициклические антидепрессанты Амитриптилин

Нортриптилин
Имипрамин

10–75 мг на ночь
25–75 мг на ночь
25–75 мг на ночь

Антиконвульсанты Габапентин
Карбамазепин
Прегабалин

300–1200 мг/сут в три приема
200–400 мг/сут в три приема 
100 мг/сут в три приема

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина 

Дулоксетин 60–120 мг/сут однократно

Опиоиды Трамадол Максимально 600–120 мг/сут

* Вариабельный ответ, необходима титрация для минимизации побочных эффектов.
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емых исследований ALADIN I, 
ALADIN III, SYDNEY, NATHAN II 
с  участием свыше 1000 больных. 
Уже после трех недель внутривен-
ного введения 600 мг АЛК положи-
тельный эффект наблюдался более 
чем у  50% больных [19]. Важно, 
что улучшение фиксировалось как 
в отношении позитивных невропа-
тических симптомов, так и в отно-
шении неврологического дефицита. 
Результаты проведенных клини-
ческих исследований позволили 
разработать алгоритм лечения 
больных ДН. Терапия должна на-
чинаться с  внутривенного введе-
ния АЛК в  дозе 600 мг в  течение 
14–15  дней. В  дальнейшем следует 
применять таблетированные формы 
препарата. 
В  исследовании DEKAN проде-
монстрирована способность АЛК 
улучшать функцию вегетативных 
волокон [20]. В ходе исследования 
выявлено достоверное увеличе-
ние вариабельности сердечного 
ритма в  группе АЛК по  сравне-
нию с группой плацебо (p < 0,05). 
По  частоте побочных эффек-
тов группы не различались. 
Инсулин-миметический и проти-
вовоспалительный эффекты, а так-
же участие АЛК в митохондриаль-
ных биоэнергетических реакциях 
обусловливают ее использование 
как для профилактики, так и для 
лечения невропатии [21]. Экспер-
тами единодушно признается, что 
на  сегодняшний день препараты 
АЛК являются наиболее эффектив-
ными средствами для лечения ДН. 
Универсальность АЛК в  отноше-
нии нивелирования моторных, сен-
сорных и вегетативных симптомов 
соматических невропатий убеди-
тельно доказана во многих россий-
ских исследованиях, в  том числе 
в  тех, которые были приближены 
к реальной клинической практике. 
Установлено, что трехмесячный 
курс АЛК в дозе 600 мг способст-

вует снижению выраженности 
клинических (сенсорных, мотор-
ных) и нейрофизиологических из-
менений со стороны периферичес-
ких нервов нижних конечностей 
у больных СД [22]. Кроме того, та-
кая терапия приводила к уменьше-
нию интенсивности болевого син-
дрома, а у 46% пациентов болевой 
синдром полностью разрешился. 
Продемонстрировано положи-
тельное влияние АЛК на автоном-
ную диабетическую невропатию 
[23, 24], в том числе на эректиль-
ную дисфункцию. 
Стандартный курс лечения препа-
ратом начинают с  инфузионного 
введения в дозе 600 мг/сут (внут-
ривенно капельно на  150,0  мл 
0,9%-ного раствора NaCl) в тече-
ние трех недель с  последующим 
пероральным приемом в  той же 
дозе в течение двух-трех месяцев.
Многие исследовательские работы 
и клинический опыт свидетельству-
ют, что терапия АЛК ассоциируется 
с высокой комплаентностью и низ-
ким риском побочных эффектов. 
Кроме того, АЛК можно комбини-
ровать с препаратами, влияющи-
ми на симптомы ДН.

Симптоматическая терапия
Симптоматическое лечение в ос-
новном направлено на коррекцию 
болевого синдрома. Болевой син-
дром, сопутствующий сенсорной 

невропатии, представляет собой 
нейропатическую боль. 
В настоящее время подходы к ле-
чению нейропатической боли до-
статочно хорошо разработаны. 
Как правило, последовательно или 
одномоментно назначают анти-
конвульсанты и антидепрессанты 
(табл. 5) [25]. 
Среди антиконвульсантов следует 
выделить прегабалин, габапентин, 
окскарбазепин, карбамазепин, пре-
параты вальпроевой кислоты. Сре-
ди антидепрессантов высокой ана-
лгетической активностью обладают 
трициклические антидепрессанты 
и антидепрессанты двойного дейст-
вия (дулоксетин, венлафаксин). 
Необходимо отметить, что неме-
дикаментозные методы лечения 
являются важной составляющей 
ведения пациентов с  СД  и  ДН. 
Соблюдение диеты, поддержа-
ние или достижение нормальной 
массы тела, лечебная гимнастика 
(включая  гимнастику для ног), 
массаж, расширение повседневной 
активности – основные направле-
ния немедикаментозной терапии. 
Для предупреждения развития ДН 
и других осложнений диабета так-
же целесообразно мотивировать 
пациентов контролировать арте-
риальное давление, показатели 
липидного профиля, массы тела, 
отказаться от курения и употреб-
ления алкоголя.  
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Diabetes mellitus has negative eff ect on diff erent fi bers of peripheral nerves. Th is explains the diversity of diabetic 
neuropathy forms. Th e article describes diff erent approaches to the systematization of lesions of the peripheral 
nervous system. Highlighted the importance of early diagnosis of chronic diff use neuropathies and timely 
complex therapy as a decisive factor in preventing and slowing of diabetic neuropathy progression. Provided data 
confi rming the feasibility of using of the alpha-lipoic acid drug both for the prevention and for the treatment 
of the disease.
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Оптимальная терапия сахарного диабета: 
цена вопроса и вопрос цены

Основной целью лечения сахарного диабета (СД) 2 типа является контроль гликемии в целях 
предупреждения развития осложнений. В связи с этим сохраняется актуальность проблемы подбора 
эффективной и оптимальной сахароснижающей терапии. 
В рамках симпозиума, состоявшегося при поддержке компании «Такеда» (Москва, 28 февраля 2018 г.), 
ведущие российские и зарубежные специалисты в области диабетологии обсудили методы терапии 
СД 2 типа, предложенные в последних рекомендациях и руководствах по оказанию помощи таким 
пациентам, сравнили эффективность и безопасность разных классов сахароснижающих препаратов, 
проанализировали возможность интенсификации терапии с помощью фиксированной комбинации 
ингибитора дипептидилпептидазы 4 алоглиптина и метформина. Председателем мероприятия 
выступила директор Института диабета ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии» Министерства здравоохранения РФ, академик Российской академии наук, 
профессор Марина Владимировна ШЕСТАКОВА. 

Комбинированная терапия сахарного диабета 2 типа: 
в какой последовательности и какими препаратами

Профессор 
С. Дженовезе

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

Профессор, руководитель 
отделения диабетологии, 
эндокринологии и  мета-

болических заболеваний, IRCCS 
центра кардиологии Монзи-
но (Милан, Италия) Стефано 
ДЖЕНОВЕЗЕ отметил, что са-
харный диабет (СД) 2 типа в по-
следние  годы приобрел характер 
эпидемии. В связи с этим много-

численные исследования сосредо-
точены на  поиске эффективных 
методов и средств его лечения. 
Современная стратегия терапии 
предполагает как изменение обра-
за жизни, так и медикаментозное 
воздействие. Последнее прежде 
всего направлено на уменьшение 
инсулинорезистентности, вос-
становление секреции инсули-
на, устранение липотоксичности 
и снижение глюкозотоксичности. 
С  этой целью применяются раз-
ные  группы препаратов. Их  на-
значают как для моно-, так и для 
комбинированной терапии. 
Несмотря на большой пул лекарст-
венных средств, не всегда удается 
добиться контроля заболевания. 
Недостаточная эффективность ле-
чения объясняется клинической 
инертностью, то есть неспособнос-

тью интенсифицировать терапию 
тогда, когда это клинически целе-
сообразно. Причин инертности 
может быть несколько: переоцен-
ка оказанной помощи, отсутствие 
знаний и опыта в достижении тера-
певтических целей, недостаточная 
приверженность пациентов лече-
нию и многое другое1. 
В то же время известно, что свое-
временная интенсификация те-
рапии СД 2 типа позволяет улуч-
шить  гликемический контроль 
и таким образом снизить риск раз-
вития осложнений. 
По данным ряда авторов, раннее 
вмешательство может способство-
вать достижению целевых значе-
ний гликированного гемоглобина 
(HbA1c)2. 
В  британском проспективном 
исследовании диабета UKPDS, 

1 Khunti K., Millar-Jones D. Clinical inertia to insulin initiation and intensifi cation in the UK: A focused literature review // Prim. Care Diabetes. 
2017. Vol. 11. № 1. P. 3–12.
2 Del Prato S., Felton A.M., Munro N. et al. Improving glucose management: ten steps to get more patients with type 2 diabetes to glycaemic 
goal // Int. J. Clin. Pract. 2005. Vol. 59. № 11. P. 1345–1355.
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в  котором принимали участие 
пациенты с  впервые выявлен-
ным СД 2 типа, были продемонс-
трированы преимущества ин-
тенсивного контроля  гликемии. 
Он оказался надежным методом 
профилактики диабетических 
осложнений, в  том числе сер-
дечно-сосудистых. Риск развития 
заболеваний, обусловленных мак-
ро- и микрососудистыми ослож-
нениями диабета, был ниже имен-
но у тех пациентов, у которых был 
достигнут лучший контроль гли-
кемии3. Эти результаты в  даль-
нейшем подтвердились резуль-
татами исследований ACCORD4 
и  ADVANCE5. Использование 
методов интенсивной сахаросни-
жающей терапии способство-
вало снижению уровня HbA1c, 
благодаря этому уменьшился 
риск микро- и макрососудистых 
осложнений. Интенсивная те-
рапия даже при использовании 
старых групп сахароснижающих 
препаратов (инсулина, препара-
тов сульфонилмочевины (ПСМ), 
метформина) способна снизить 
частоту нефатального инфаркта 
миокарда, патологий коронарных 
артерий, инсульта и  микрососу-
дистых патологий. Однако при 
использовании инсулина, ПСМ 
не  отмечено эффекта в  отноше-
нии смертности. 
По мнению профессора С. Джено-
везе, в  международных алгорит-
мах лечения СД 2 типа Американ-

ской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – 
ADA) и Европейской ассоциации 
по изучению диабета (European As-
sociation for the Study of Diabetes – 
EASD) недооценена роль в  сни-
жении уровня HbA1c у  больных 
СД 2 типа новых препаратов – ин-
гибиторов дипептидилпептидазы 
4 (ДПП-4) и  агонистов рецепто-
ров  глюкагоноподобного пепти-
да (ГПП-1). На сегодняшний день 
уникальные свойства и  большой 
терапевтический потенциал инкре-
тин-направленной терапии  в регу-
ляции углеводного обмена доказан 
результатами многочисленных ис-
следований6.
Далее докладчик перечислил ка-
чества идеального препарата: 
«Этот препарат должен быть эф-
фективным, безопасным, обладать 
другими клиническими преиму-
ществами. На фоне его примене-
ния риск развития нежелательных 
реакций должен быть минималь-
ным или отсутствовать. Препарат 
должен обладать оптимальным 
соотношением цены и  эффек-
тивности». Ингибиторы ДПП-4 
соответствуют этим критериям 
в полной мере. Их можно считать 
оптимальными препаратами для 
персонифицированной терапии 
СД 2 типа.
Ингибиторы ДПП-4 регулируют 
секрецию  глюкагона в  глюкозо-
зависимом режиме. Доказано их 
протективное воздействие на мас-

су и функцию бета-клеток. Среди 
негликемических эффектов препа-
ратов данного класса следует от-
метить влияние на артериальное 
давление, липиды, факторы вос-
паления, эндотелий, кардиомио-
циты7. 
Ингибиторы ДПП-4 обеспечива-
ют устойчивый  гликемический 
контроль без риска гипогликемий 
и увеличения массы тела. Их от-
личают удобство приема, воз-
можность комбинации с другими 
пероральными сахароснижающи-
ми препаратами, долгосрочность 
эффекта, положительное влияние 
на течение СД и клинические ис-
ходы.
Алоглиптин – высокоселективный 
ингибитор ДПП-4, который позво-
ляет увеличить секрецию инсули-
на и снизить секрецию глюкагона, 
улучшить эффект инкретинов8. 
Препарат можно применять как 
в виде моно-, так и в виде комби-
нированной терапии. 
Добавление алоглиптина к  пиог-
литазону, глибенкламиду или ин-
сулину сопровождается значимым 
снижением уровня HbA1c по срав-
нению с  добавлением плацебо. 
На  фоне терапии алоглиптином 
в сочетании с другими сахаросни-
жающими препаратами отмечает-
ся низкая частота эпизодов гипо-
гликемий9–11. 
Интенсификация монотерапии 
метформином с  помощью алог-
липтина в дозах 12,5 и 25,0 мг так-

3 Eff ect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 854–865.
4 Persistent eff ects of intensive glycemic control on retinopathy in type 2 diabetes in the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) Follow-On Study // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 7. P. 1089–1100.
5 ADVANCE Collaborative Group, Patel A., MacMahon S. et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2560–2572.
6 Deacon C.F., Mannucci E., Ahrén B. Glycaemic effi  cacy of glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors as add-on 
therapy to metformin in subjects with type 2 diabetes – a review and meta analysis // Diabetes Obes. Metab. 2012. Vol. 14. № 8. P. 762–767.
7 www.webbasedcme.com/resources/docs/PPG-issue-2.pdf.
8 DeFronzo R.A. Current issues in the treatment of type 2 diabetes. Overview of newer agents: where treatment is going // Am. J. Med. 2010. 
Vol. 123. Suppl. 3. P. 38–48.  
9 Pratley R.E., Reusch J.E., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin added to pioglitazone in patients 
with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Curr. Med. Res. Opin. 2009. Vol. 25. № 10. P. 2361–2371. 
10 Pratley R.E., Kipnes M.S., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in patients with type 2 diabetes 
inadequately controlled by glyburide monotherapy // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 2. P. 167–176. 
11 Rosenstock J., Rendell M.S., Gross J. et al. Alogliptin added to insulin therapy in patients with type 2 diabetes reduces HbA(1C) without causing 
weight gain or increased hypoglycaemia // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 12. P. 1145–1152.
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же способствовала большему сни-
жению уровня HbA1c12. 
В многоцентровом рандомизиро-
ванном сравнительном исследова-
нии эффективности алоглиптина 
и ПСМ глипизида при их комби-
нации с метформином установле-
но, что у  пациентов с  СД  2 типа 
и  неудовлетворительным конт-
ролем на  монотерапии метфор-
мином добавление алоглиптина 
обеспечивает более выраженный 
и  устойчивый  гликемический 
контроль без риска гипогликемий 
в течение двух лет13. 
Преимущество ингибиторов 
ДПП-4 перед ПСМ заключается 
прежде всего в  их нейтральном 
воздействии на массу тела и низ-
ком риске гипогликемических со-
стояний.
Для сравнения эффективности 
ингибиторов ДПП-4 (алоглипти-
на, линаглиптина, саксаглиптина, 
ситаглиптина и  вилдаглиптина) 
в  комбинации с  метформином 
и  ПСМ при лечении пациентов 
с  неконтролируемым СД  2 типа 
проведен ряд исследований. При-
менение алоглиптина в дозе 25,0 мг 
в  комбинации с  метформином 
в течение 104 недель привело к зна-
чимому снижению уровня HbA1c 
в отсутствие эпизодов гипоглике-
мий по сравнению с применением 
ПСМ. При использовании ПСМ 
риск  развития  гипогликемий по-
вышался в несколько раз14. 
В ряде работ продемонстрировано 
плейотропное влияние ингибито-
ров ДПП-4 на сердечно-сосудис-
тую систему. Выделяют прямые 
и опосредованные эффекты, среди 
которых  – изменение сердечно-
сосудистых факторов риска, за-

щита миокарда от ишемии, арте-
риальная вазодилатация. 
Недавно опубликованы результа-
ты исследования о  влиянии ало-
глиптина на  толщину комплекса 
«интима – медиа» (ТКИМ). Тера-
пия алоглиптином по сравнению 
со  стандартной терапией сопро-
вождалась замедлением прогрес-
сирования ТКИМ сонных артерий 
у пациентов с СД 2 типа без сер-
дечно-сосудистых заболеваний15. 
Особого внимания заслуживают 
результаты крупного исследова-
ния EXAMINE16. 
Исследование EXAMINE – муль-
тицентровое рандомизированное 
двойное слепое исследование сер-
дечно-сосудистой безопасности 
алоглиптина у больных СД 2 ти-
па, завершившееся в 2013 г. Осо-
бенностью дизайна было участие 
пациентов с  СД  2 типа и  очень 
высоким сердечно-сосудистым 
риском. В исследование включали 
лиц старше 18 лет, перенесших ос-
трый коронарный синдром за 15–
90 дней до рандомизации и полу-
чавших любую сахароснижающую 
терапию, за исключением агонис-
тов рецепторов ГПП-1 и ингиби-
торов ДПП-4. 
В  ходе исследования к  исход-
ной сахароснижающей терапии 
в двойном слепом режиме добав-
лялся алоглиптин (n = 2701) или 
плацебо (n = 2679). Сердечно-со-
судистую терапию обе  группы 
продолжали получать в  соответ-
ствии с рекомендациями. 
Конечными первичными точками 
в  исследовании были сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный 
инсульт. 

Результаты исследования EXAMINE 
позволили сделать следующие вы-
воды.
Частота развития событий пер-
вичной конечной точки в  группе 
алоглиптина была сопоставима 
с частотой таковых в группе плаце-
бо. Отношение рисков для каждого 
компонента первичной конечной 
точки было сопоставимо с отноше-
нием риска для их совокупности. 
Анализ результатов по  основ-
ной вторичной конечной точке 
(комбинация событий первич-
ной конечной точки и  экстрен-
ной реваскуляризации в  связи 
с  нестабильной стенокардией) 
не показал достоверных различий 
между  группами. На  фоне тера-
пии аглоглиптином по сравнению 
с  применением плацебо не  от-
мечено повышения риска сер-
дечно-сосудистой смерти и смер-
ти от  всех причин. Не  выявлено 
также влияния уровня NT-pro-
BNP на  частоту  госпитализаций 
по  причине сердечной недоста-
точности. Применение алоглип-
тина не  сопровождалось ни  раз-
витием новых случаев сердечной 
недостаточности, ни ухудшением 
ее течения. 
В  обсервационном исследова-
нии с участием 35 тыс. пациентов 
с  СД  2 типа сравнивали эффек-
тивность и  безопасность ПСМ 
и ингибиторов ДПП-4 в комбина-
ции с метформином. Оценивалась 
связь сахароснижающей терапии 
с  основными неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событи-
ями и  смертью от  всех причин. 
Риск развития нежелательных 
сердечно-сосудистых событий 
и  смерти был выше у  больных, 

12 Nauck M.A., Ellis G.C., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of adding the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin to metformin 
therapy in patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin monotherapy: a multicentre, randomised, double-blind, 
placebo-controlled study // Int. J. Clin. Pract. 2009. Vol. 63. № 1. P. 46–55.
13 Del Prato S., Fleck P., Wilson C., Chaudhari P. Comparison of alogliptin and glipizide for composite endpoint of glycated haemoglobin 
reduction, no hypoglycaemia and no weight gain in type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 6. P. 623–627.
14 Del Prato S., Camisasca R., Craig W. et al. Durability of the effi  cacy and safety of alogliptin compared to glipizide over 2 years when used 
in combination with metformin. 73rd Scientifi c Sessions of the American Diabetes Association, 2013. Poster 66-LB.
15 Mita T., Katakami N., Yoshii H. et al. Erratum. Alogliptin, a dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, prevents the progression of carotid atherosclerosis in patients 
with type 2 diabetes: Th e Study of Preventive Eff ects of Alogliptin on Diabetic Atherosclerosis (SPEAD-A) // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. P. 139–148.
16 Zannad F., Cannon C.P., Cushman W.C. et al. Heart failure and mortality outcomes in patients with type 2 diabetes taking alogliptin versus 
placebo in EXAMINE: a multicentre, randomised, double-blind trial // Lancet. 2015. Vol. 385. № 9982. P. 2067–2076.
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Эндокринология. Спецвыпуск «Сахарный диабет»

Сателлитный симпозиум компании «Такеда»

По словам д.м.н., заведующего 
отделением диабетической 
стопы фГБУ «Националь-

ный медицинский исследователь-
ский центр эндокринологии» Мин-
здрава России, профессора Гагика 
Радиковича ГАЛСТЯНА, лечение 
пациентов с СД в первую очередь 
направлено на увеличение продол-
жительности жизни, повышение ее 
качества, предупреждение развития 
или прогрессирования поздних ос-
ложнений заболевания.
Поздние осложнения диабета, та-
кие как ретинопатия, нефропатия, 
синдром диабетической стопы, 
ишемическая болезнь сердца, по-
линейропатия, являются главной 
причиной инвалидизации и смер-
ти больных СД.
Сахарный диабет является одним 
из наиболее ресурсоемких заболе-
ваний. 
Оценка затрат на лечение больных 
СД – важный вопрос диабетоло-
гии. Расходы на лечение пациен-
тов с СД подразделяются на пря-
мые и непрямые.

принимавших ПСМ, чем у паци-
ентов, получавших метформин 
и ингибиторы ДПП-417. 
Таким образом, алоглиптин про-
демонстрировал кардиологичес-
кую безопасность у  пациентов 
с СД 2 типа с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском без уве-
личения риска развития других 
нежелательных явлений.
Далее докладчик акцентировал 
внимание аудитории на  пробле-
ме  гипогликемии у  больных СД 
2 типа. 
Гипогликемия признана основной 
причиной госпитализаций, макро- 
и микрососудистых осложнений, 
комы, смерти больных СД. 

По  данным многочисленных ис-
следований, алоглиптин имеет 
благоприятный профиль безопас-
ности у  пациентов с  СД  2 типа, 
в том числе у пожилых пациентов. 
Ретроспективный анализ резуль-
татов лечения пероральными са-
хароснижающими препаратами 
свидетельствует, что при включе-
нии в схему терапии алоглиптина 
частота гипогликемических состо-
яний была низкой как у пациентов 
моложе 65 лет, так и  у больных 
старше 65 лет18. 
По  словам профессора С.  Дже-
новезе, ингибиторы ДПП-4 яв-
ляются перспективными препа-
ратами для лечения СД  2 типа. 

Они не  только отличаются эф-
фективностью и безопасностью, 
но  и  имеют дополнительные 
преимущества, прежде всего уни-
кальный механизм действия, не-
гликемические эффекты и разум-
ное соотношение цены и качества. 
Благодаря дополнительным ме-
ханизмам действия ингибиторы 
ДПП-4, в частности алоглиптин, 
могут назначаться в комбинации 
с  метформином на  ранних эта-
пах лечения СД  2 типа с  целью 
своевременной оптимизации те-
рапии, поддержания гликемичес-
кого контроля на  долгосрочной 
основе и снижения риска разви-
тия осложнений.

Достижение цели: как соблюсти баланс

Профессор, д.м.н. 
Г.Р. Галстян

В прямые траты входит стоимость 
лечения СД  и  его осложнений, 
скрининга поздних осложнений 
заболевания, лечения заболева-
ний, ассоциированных с СД (ожи-
рение, опухоли и  др.). При этом 
на поздних стадиях затраты на ле-
чение возрастают. 
К непрямым расходам относится 
оплата временной нетрудоспо-
собности. Учитывают также сни-
жение производительности труда, 
полную утрату трудоспособности, 
раннюю инвалидизацию и смерть. 
Непрямые траты могут занимать 
большую долю в  конечной стои-
мости лечения19. 
По данным Международной фе-
дерации диабета (International 
Diabetes Federation  – IDF) за 
2017  г., 12%  глобальных расхо-
дов здравоохранения приходят-
ся на  лечение СД  (727 млн дол-
ларов). Значительная их часть 
связана с  лечением сердечно-
сос удистой патологии. Так, 
в  США 20% койко-дней в  ста-
ционарах и  15% визитов к  вра-

чу обусловлены сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. 64% 
пациентов с  диабетической ре-
тинопатией испытывают ограни-
чения в  повседневной активно-
сти по сравнению с 37% больных 
без ретинопатии. Основные рас-
ходы, связанные с ретинопатией, 
обусловлены утратой работос-
пособности и затратами на лиц, 
осуществляющих уход за такими 
больными. 
По данным экспертов IDF, СД 2 ти-
па – одна из основных причин раз-
вития почечной недостаточности. 

17 Morgan C.L., Mukherjee J., Jenkins-Jones S. et al. Combination therapy with metformin plus sulphonylureas versus metformin plus DPP-4 
inhibitors: association with major adverse cardiovascular events and all-cause mortality // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 10. 
P. 977–983.
18 Pratley R.E., McCall T., Fleck P.R. et al. Alogliptin use in elderly people: a pooled analysis from phase 2 and 3 studies // J. Am. Geriatr. Soc. 
2009. Vol. 57. № 11. P. 2011–2019. 
19 American Diabetes Association. Economic costs of diabetes in the U.S. in 2012 // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 4. P. 1033–1046.
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Расходы на пациентов с хроничес-
кой болезнью почек на  диализе 
в 2,8 раза выше, чем на пациентов 
с хронической болезнью почек до 
диализа20. 
Экономический анализ ежегод-
ных расходов во франции на па-
циентов с  СД, получающих 
сахароснижающую терапию, 
продемонстрировал, что сум-
ма общих расходов составляет 
17,7 трлн евро. При этом 2,5 тр-
лн евро приходится на  лечение 
и профилактику осложнений СД, 
4,2 трлн – на лечение его поздних 
осложнений21. 
Российскими специалистами бы-
ла предпринята попытка оценить 
долю расходов на лекарственную 
терапию пациентов с СД  – как 
основного заболевания, так и 
его осложнений. В  этот анализ 
не включались расходы на обсле-
дование и скрининг осложнений. 
Установлено, что большая часть 
затрат связана с лечением ослож-
нений, прямыми немедицинскими 
и непрямыми расходами. Затраты 
на лечение пациентов, у которых 
развились осложнения СД, пре-
восходят затраты на лечение  па-
циентов без осложнений. В случае 
СД 2 типа величина расходов раз-
личается в три раза22. 
Контроль над экономическим бре-
менем СД и сдерживание его рос-
та можно обеспечить с помощью 
предотвращения развития ос-
ложнений вследствие назначения 
адекватной сахароснижающей те-
рапии. 
Последнее десятилетие ознаме-
новалось бурным развитием но-
вых методов фармакотерапии. 
Сегодня на  фармацевтическом 
рынке представлено 11  групп 
сахароснижающих препаратов. 
Важно отметить, что новые клас-

сы сахароснижающих препаратов 
(ингибиторы ДПП-4, агонисты ре-
цепторов ГПП-1) характеризуют-
ся низким риском гипогликеми-
ческих состояний, иначе влияют 
на  течение СД, ассоциированно-
го с избыточной массой тела или 
ожирением, по  сравнению с  та-
кими классами препаратов, как 
ПСМ, глиниды, глитазон. 
Результаты ретроспективного 
анализа базы данных Германии 
продемонстрировали изменения 
в  подходах к  лечению СД  2 ти-
па с  2006 по  2014  г.  Авторы ис-
следования изучали динамику 
назначения сахароснижающих 
препаратов старого и нового по-
коления. Среди новых препаратов 
преимущественно назначались 
ингибиторы ДПП-4 и  агонисты 
рецепторов ГПП-1, среди старых 
препаратов – ПСМ, глиниды, гли-
тазон. К  2014  г.  доля больных, 
получавших новые перораль-
ные сахароснижающие препа-
раты, возросла по  сравнению 
с 2010 г. (7,2%) и составила 17,6%. 
Неизменными остались расходы 
на  инсулинотерапию, сократи-
лись расходы на  старые препа-
раты и  увеличились  – на  новые. 
Достоверно повысилось коли-
чество больных с уровнем HbA1c 
менее 6,5%. Кроме того, отмечено 
увеличение времени между на-
значением первого перорально-
го сахароснижающего препарата 
и началом инсулинотерапии. Это 
не самый объективный критерий 
оценки качества лечения боль-
ных. Тем не менее назначение ин-
сулина ассоциируется с дополни-
тельными расходами и бременем 
для самого пациента, поскольку 
лечение связано с большими рис-
ками развития  гипогликемичес-
ких эпизодов. 

Результаты исследования показа-
ли, что более частое назначение 
новых сахароснижающих препа-
ратов сопряжено с  увеличением 
затрат на лечение и вместе с тем 
сопровождается снижением уров-
ня HbA1c, частоты макрососудис-
тых осложнений и  увеличением 
времени до начала инсулинотера-
пии23. 
Необходимо отметить, что в  раз-
ных странах стандартизирован-
ный подход к терапии больных СД 
2 типа значительно различается. 
Так, в  странах Северной Европы 
в  качестве первой линии терапии 
больным СД 2 типа в дебюте реко-
мендованы изменение образа жиз-
ни и метформин. В Дании и фин-
ляндии препаратами второй линии 
являются ингибиторы ДПП-4 и аго-
нисты рецепторов ГПП-1 (в фин-
ляндии стоимость препарата не яв-
ляется определяющей при выборе 
терапии), в Норвегии и Швеции ли-
дируют базальный инсулин и ПСМ. 
При назначении сахароснижа-
ющей терапии лицам пожилого 
возраста акцент делается на при-
менении наиболее безопасных 
препаратов. Так, в финляндии для 
второй линии терапии больным 
СД 2 типа пожилого возраста по-
казаны ингибиторы ДПП-4,  гли-
ниды, при симптоматической ги-
пергликемии – инсулин24. 
Результаты исследования, прове-
денного в США, также свидетель-
ствуют об  изменении подходов 
к лечению. Так, с 2005 по 2016 г. уве-
личилось использование в качестве 
препарата первой линии метфор-
мина (с 60 до 77%), инсулина (с 8 до 
10%), новых пероральных саха-
роснижающих препаратов (до 4%). 
При этом сократилось назначе-
ние ПСМ (с 20 до 8%), глитазонов 
(с 11 до 1%). В отношении препара-

20 IDF Diabetes Atlas Eighth edition 2017 // www. diabetesatlas. org/.
21 Chevreul K., Berg Brigham K., Bouché C. Th e burden and treatment of diabetes in France // Global Health. 2014. Vol. 10. ID 6.  
22 Дедов И.И., Омельяновский В.В., Шестакова М.В. и др. Сахарный диабет как экономическая проблема в Российской федерации // 
Сахарный диабет. 2016. Т. 19. № 1. С. 30–43.
23 Jacob L., Waehlert L., Kostev K. Changes in type 2 diabetes mellitus patients in German primary care prior to (2006) and aft er (2010, 2014) 
launch of new drugs // J. Diabetes Sci. Technol. 2016. Vol. 10. № 2. P. 414–420.
24 Järvinen S., Laine M.K., Eriksson J.G. Comparison of use of diabetic medication and clinical guidelines in four Nordic countries // Ann. Med. 
2016. Vol. 48. № 3. P. 162–168.
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Рис. 1. Динамика ИМТ в зависимости от длительности терапии

  Ингибитор ДПП-4 + метформин
  ПСМ + метформин

Сателлитный симпозиум компании «Такеда»

25 Montvida O., Shaw J., Atherton J.J. et al. Long-term trends in antidiabetes drug usage in the U.S.: real-world evidence in patients newly 
diagnosed with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 1. P. 69–78. 
26 Edelman S.V., Polonsky W.H. Type 2 diabetes in the real world: the elusive nature of glycemic control // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 11. 
P. 1425–1432.

тов второй линии по-прежнему со-
храняют лидерство ПСМ. Однако 
их применение сократилось с 60 до 
46%. Использование инсулина в ка-
честве препарата второй линии уве-
личилось с 7 до 17%, ингибиторов 
ДПП-4 – с 0,4 до 21%, ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 типа  – до 17% (практически 
в два раза). К 2017 г. доля новых са-
хароснижающих препаратов в те-
рапии СД 2 типа достигла 34%25. 
Профессор Г.Р. Галстян отметил, 
что согласно данным реальной 
клинической практики наиболее 
вероятной причиной снижения 
потенциала сахароснижающих 
препаратов является низкая при-
верженность пациентов терапии. 
Сравнение данных рандомизиро-
ванных клинических исследований 
и реальной клинической практики 
в  отношении применения разных 
антидиабетических препаратов 
свидетельствует, что агонисты ре-
цепторов ГПП-1 и  ингибиторы 
ДПП-4 демонстрируют примерно 
одинаковую эффективность. Од-
нако в реальной практике терапия 
агонистами рецепторов ГПП-1 ас-
социируется с более низкими пока-
зателями приверженности лечению. 
Скорее всего, это связано с высокой 
стоимостью препаратов и спектром 
нежелательных явлений, развиваю-
щихся на фоне такой терапии26. 
Далее докладчик представил ре-
зультаты ретроспективного анали-
за данных федерального регистра 
больных СД, целью которого было 
сравнить фармакоэкономические 
показатели терапии ингибитора-
ми ДПП-4 и ПСМ в фиксирован-
ной комбинации с метформином. 
Из 140 724 историй болезни отоб-
рано 151 720. Это пациенты, ко-
торые начиная с 2010 г. получали 
лечение исключительно комбини-
рованными препаратами. Сред-
ний возраст больных составил 
68 лет, средняя длительность СД 
2 типа – девять лет.

Оценивали также связь между ин-
дексом массы тела (ИМТ) пациентов 
и выбором препарата. Комбинация 
ингибитора ДПП-4 и метформина 
назначалась пациентам с большим 
ИМТ, поскольку препарат характе-
ризуется нейтральным влиянием 
на массу тела. Терапия данной ком-
бинацией способствовала сниже-
нию ИМТ у больных СД 2 типа.

С течением времени этот показа-
тель в указанной когорте оставал-
ся неизменным. 
В группе пациентов, получавших 
ПСМ и  метформин, зафиксиро-
вана более высокая частота сер-
дечно-сосудистых осложнений 
по  сравнению с  больными, при-
нимавшими ингибиторы ДПП-4 
и метформин (рис. 1 и 2). 
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Последние  годы в  мировой 
клинической практике все 
большую популярность 

приобретают новые классы саха-
роснижающих препаратов и новые 
подходы к терапии, в частности ис-
пользование фиксированных ком-
бинаций. Это позволяет не только 
воздействовать на  несколько па-
тогенетических звеньев СД 2 типа, 
повышать безопасность и привер-
женность лечению, но  и снижать 
его стоимость.
фиксированная комбинация мет-
формина и  ингибитора ДПП-4 
алоглиптина (Випдомет®, ком-
пания «Такеда») воздействует 

Заключение

на  основные патогенетические 
механизмы развития СД  2 типа. 
К  клиническим преимуществам 
сочетанного использования ало-
глиптина и  метформина отно-
сятся потенцирование и  усиле-
ние сахароснижающего эффекта, 
низкий риск  гипогликемий, ней-
тральное воздействие на  массу 
тела. Алоглиптин обладает сер-
дечно-сосудистой безопасностью 
у больных СД 2 типа, в том числе 
из группы высокого риска. 
Доза препарата Випдомет® долж-
на подбираться индивидуально, 
исходя из  текущих результатов 
лечения.  

Один из  важных параметров, 
оцениваемых в  ходе исследова-
ния,  – общие расходы на  лече-
ние одного пациента с СД 2 ти-
па в  год. Расчет всех трат дает 
реальное представление о  рас-
ходах  государства, понесенных 
в  зависимости от  выбранного 
вида терапии. Годовая стоимость 
терапии ПСМ и метформином 
составила 9841 руб., ингибито-
ром ДПП-4 и метформином – 
40 527 руб.
Четырехкратная разница в  сто-
имости лекарственного средст-
ва в  будущем покроется за счет 
уменьшения расходов на лечение 
осложнений и их последствий. 
Лечение препаратом Випдомет 
(алоглиптин + метформин) обой-
дется в 20 857 руб./год. Терапия 
комбинацией ингибитора ДПП-4 
и метформина с более конкурен-
тной ценой за упаковку (Випдо-
мет®) становится более экономи-
чески целесообразной.
Общие годовые расходы на одно-
го пациента, получающего Вип-
домет®, составили 51 894 руб., 
ПСМ и метформин – 60 663 руб., 
ингибитор ДПП-4 и метформин – 
71 563 руб. (рис. 3 и 4). 

Подводя итог, профессор Г.Р. Гал-
стян подчеркнул, что анализ 
национальных регистров, бази-
рующихся на  данных реальной 
клинической практики, пока-
зывает, что применение новых 
классов сахароснижающих пре-
паратов связано с  улучшением 
контроля гликемии и тенденцией 
к снижению частоты хронических 
осложнений СД 2 типа. Примене-

ние при СД  2 типа ингибиторов 
ДПП-4 отличается лучшей при-
верженностью лечению по сравне-
нию с использованием ПСМ и аго-
нистов рецепторов ГПП-1. 
Необходимы дальнейшие усилия 
по оптимизации расходов на лече-
ние пациентов с СД 2 типа, преж-
де всего за счет предупреждения 
развития острых и  хронических 
осложнений.
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Действовать нельзя ждать: где поставить запятую? 
Гликемический контроль у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа

Рассмотрению стратегического подхода к терапии СД 2 типа был посвящен симпозиум «Действовать 
нельзя ждать: где поставить запятую? Гликемический контроль у пациентов с сахарным диабетом 2 типа», 
организованный при поддержке компании «АстраЗенека» в рамках VIII Всероссийского диабетологического 
конгресса «Сахарный диабет – пандемия XXI века» (Москва, 28 февраля 2018 г.). Председатель мероприятия 
Михаил Борисович АНЦИФЕРОВ, д.м.н., профессор, главный внештатный специалист-эндокринолог 
Департамента здравоохранения г. Москвы, главный врач ГБУЗ «Эндокринологический диспансер», 
заслуженный врач Российской Федерации, заслуженный врач г. Москвы, отметил, что от правильно 
поставленной запятой может зависеть исход заболевания, поэтому грамматическая задача, обозначенная 
в теме симпозиума, актуальна и требует решения. Свой вариант ответа представили ведущие российские 
эксперты в области эндокринологии, кардиологии и нефрологии. Выступающие сделали акцент на ранней 
и эффективной интервенции с помощью современного класса сахароснижающих препаратов – ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.  

Поздний гликемический контроль: 
возможно ли наверстать упущенное? 

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
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В настоящее время распро-
страненность сахарного 
диабета (СД) достигла уров-

ня эпидемии и продолжает неук-
лонно расти. Ежегодно количест-
во страдающих СД увеличивается 
на 9,5 млн. К 2030 г., по прогнозам 

Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation – IDF), их число превы-
сит полмиллиарда1, 2. 
Как отметил заведующий ка-
федрой эндокринологии и  диа-
бетологии фГБОУ ВО «Мос-
ков с к и й   г о с у д а р с т в е н н ы й 
медико-стоматологический уни-
верситет им. А.И. Евдокимова», 
руководитель отдела эндокринных 
и метаболических нарушений Мос-
ковского клинического научного 
центра им. А.С. Логинова, заслу-
женный врач Рф, д.м.н., профессор 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН, 
СД 2 типа отличается прогрессиру-
ющим течением, напоминающим 
принцип домино: одно нарушение 

влечет за собой целую цепь изме-
нений. Поэтому добиваться конт-
роля над заболеванием с течением 
времени становится все сложнее. 
Результаты исследования UKPDS 
свидетельствуют, что эффект ле-
чения – достижение на фоне мо-
нотерапии целевого уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) < 
7,0% – сохраняется в течение пяти 
лет, в  дальнейшем контроль ут-
рачивается и  каждые следующие 
пять лет для его поддержания не-
обходимо наращивать терапию, то 
есть добавлять пероральные саха-
роснижающие препараты (ПССП) 
и инсулин3. 
Хороший  гликемический конт-
роль ассоциируется со снижением 

1 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update 
to a position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. 
Vol. 38. № 1. P. 140–149. 
2 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой. 
7-й выпуск. М., 2015. 
3 Eff ect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). 
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 854–865.
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Преимущество раннего контроля гликемии: пора действовать!

К.м.н. 
Н.А. Черникова
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риска развития осложнений. Од-
нако макрососудистые осложне-
ния формируются уже на стадии 
предиабета, микрососудистые  – 
с началом гипергликемии4. «Сле-
довательно, необходимо не только 
эффективное управление  глике-
мией, но  и раннее вмешательст-
во», – подчеркнул выступающий.
Исследование UKPDS доказало, 
что снижение уровня HbA1c на 1% 
(например, с 9 до 8%) в дебюте СД 
2 типа приводит к  уменьшению 
риска смерти от причин, связан-
ных с заболеванием, на 25%, смер-
ти от всех причин – на 7%, инфарк-
та миокарда – на 18%3, 5. Согласно 
результатам исследования VADT 
поздняя интенсивная терапия при 
длительности диабета более 11 лет 
и высоком уровне HbA1c не ока-
зывала значимого влияния ни на 
микро-, ни  на макрососудистые 
осложнения6.
При выборе препарата необхо-
димо учитывать не  только его 
антигипергликемическую эффек-
тивность, но  и экстрагликеми-
ческое действие. Речь, в частнос-
ти, идет о  способности влиять 

на  артериальную  гипертензию, 
дислипидемию, массу тела, инсу-
линорезистентность, секрецию 
инсулина. Немаловажными явля-
ются профиль безопасности, пере-
носимость, удобство применения, 
стоимость сахароснижающей те-
рапии. 
«Нет сомнений, что нужно сни-
жать уровень  глюкозы в  крови 
возможными средствами, но цели 
должны быть приемлемыми и для 
пациента, и для врача7», – отметил 
А.М. Мкртумян. 
В  этой связи интерес представ-
ляют результаты плацебокон-
тролируемого исследования 
EXTENSION по оценке эффектив-
ности и безопасности ингибитора 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 типа (НГЛТ-2) дапаглифлози-
на у больных СД 2 типа, не достиг-
ших адекватного гликемического 
контроля на  первоначальной са-
хароснижающей терапии. Общая 
длительность наблюдения соста-
вила 104 недели8. 
Пациенты, включенные в  52-не-
дельный период наблюдения 
и  равнозначно рандомизирован-

ные на  группу дапаглифлозина 
10 мг/сут (n = 284) и группу пла-
цебо (n = 284), были сопоставимы 
по массе тела, среднему значению 
HbA1c и  глюкозы плазмы нато-
щак (ГПН), скорости клубочковой 
фильтрации, возрасту, длитель-
ности диабета, наличию сердечно-
сосудистых осложнений, а также 
по получаемой сахароснижающей 
терапии. 
Добавление дапаглифлозина (пре-
парат форсига) к  ранее приме-
няемой терапии способствовало 
снижению HbA1c, массы тела, сис-
толического артериального давле-
ния (САД), а  также удержанию 
или улучшению результатов, до-
стигнутых к 104-й неделе наблюде-
ния, по сравнению с добавлением 
плацебо. Так, по динамике HbA1c 
разница между  группами соста-
вила -0,35%, массы тела – -3,16 кг, 
САД – -2,03%. 
«Таким образом, для меня вопрос 
о постановке запятой решен окон-
чательно – нужно действовать, не-
льзя ждать!» – констатировал про-
фессор А.М. Мкртумян, завершая 
выступление. 

4 Haff ner S.M., Stern M.P., Hazuda H.P. et al. Cardiovascular risk factors in confi rmed prediabetic individuals: Does the clock for coronary heart 
disease start ticking before the onset of clinical diabetes? // JAMA. 1990. Vol. 263. P. 2893–2898.
5 Holman R.R., Paul S.K., Bethel M.A. et al. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 359. 
№ 15. P. 1577–1589.
6 Del Prato S. Megatrials in type 2 diabetes. From excitement to frustration? // Diabetologia. 2009. Vol. 52. № 7. P. 1219–1226. 
7 Nathan D.M., Buse J.B., Davidson M.B. et al. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation 
and adjustment of therapy: a consensus statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study 
of Diabetes // Diabetes Care. 2009. Vol. 32. № 1. P. 193–203. 
8 Leiter L.A., Cefalu W.T., de Bruin T.W. et al. Long-term maintenance of effi  cacy of dapaglifl ozin in patients with type 2 diabetes mellitus 
and cardiovascular disease // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 8. P. 766–774. 

Доцент кафедры эндокрино-
логии фГБОУ ДПО «Россий-
ская медицинская академия 

непрерывного профессионально-
го образования», к.м.н. Наталья 
Альбертовна ЧЕРНИКОВА в на-
чале выступления отметила, что 
согласно данным IDF за 2017 г. в 
мире насчитывается 425 млн па-
циентов с СД и 352 млн лиц с пре-
диабетом. У последних с течени-
ем времени уровень ГПН и HbA1c 

возрастает, что чревато развитием 
поздних сосудистых осложнений. 
С предиабетом могут быть ассо-
циированы такие макрососудис-
тые осложнения, как эндотели-
альная дисфункция, застойная 
сердечная недостаточность, ин-
сульт, заболевания периферичес-
ких сосудов, инфаркт миокарда 
и ишемическая болезнь сердца. 
Кроме того, если не  так давно 
СД считался болезнью пожилых 
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людей, то, по оценке экспертов 
IDF, когорта пациентов помо-
лодела. Возраст больных сахар-
ным диабетом преимуществен-
но варьируется от 40 до 59 лет. 
Поэтому ранняя инвалидиза-
ция и  смертность приходятся 
на  лиц еще трудоспособного 
возраста. 
Однако получены обнадеживаю-
щие данные: с 2007 по 2012 г. зна-
чимо увеличилось количество 
предотвратимых осложнений 
СД 2  типа. Речь, в  частности, 
идет о  ретинопатии  – на  33%, 
ампутации нижних конечнос-
тей  – на  60%, заместительной 
почечной терапии в связи с тер-
минальной почечной недоста-
точностью  – на  95%, сердечной 
недостаточности – на 130%, ин-
сульте – на 106%9. 
В  связи с  этим, по  мнению 
Н.А. Чер никовой, лечение СД 2 ти-
па требует раннего вмешательства, 
использования проактивных под-
ходов. Необходимо также учиты-
вать, что чем выше исходный уро-
вень HbA1c, тем труднее достигать 
цели лечения10.
Подтверждение, что ранняя ак-
тивная терапия способствует 
профилактике микро- и  мак-
рососудистых осложнений3, 5, 
получено при длительном на-
блюдении за пациентами иссле-
дования UKPDS. Получавшие 
интенсивную сахароснижаю-
щую терапию достигали луч-
шего контроля гликемии, имели 
более низкие показатели риска 
развития микро- и  макрососу-
дистых осложнений по  сравне-

нию с применявшими стандарт-
ную терапию. 
Однако в клинической практике 
отмечается тенденция отклады-
вать интенсификацию сахаросни-
жающей терапии у больных с де-
компенсированным диабетом. 
Установлено, что у  пациентов 
с HbA1c > 7,5%, получавших один 
ПССП, среднее время до интен-
сификации лечения дополнитель-
ным ПССП составляет два  года, 
с HbA1c > 7,5% и получавших два 
ПССП – семь лет11. 
В то же время анализ базы дан-
ных страховых заявок США 
в  отношении 11 525 пациентов 
с СД 2 типа, которые принима-
ли метформин с другими ПССП 
или без них в течение трех меся-
цев и более, продемонстрировал, 
что ранняя интенсификация те-
рапии связана с более значитель-
ным снижением уровня HbA1c. 
Новые подходы к терапии пред-
полагают воздействие сразу 
на  несколько патогенетических 
звеньев и, следовательно, ис-
пользование комбинаций ле-
карственных средств с дополни-
тельными механизмами действия 
и  приемлемыми профилями 
безо пасности.
С  внедрением в  клиническую 
практику инновационного клас-
са сахароснижающих препара-
тов – ингибиторов НГЛТ-2 – ин-
тенсификация лечения с ранним 
использованием комбиниро-
ванной терапии стала более бе-
зопасной и  эффективной. Так, 
ингибиторы НГЛТ-2, первым 
представителем которых являет-

ся дапаглифлозин, характеризу-
ются низким риском гипоглике-
мий12, 13. 
Были проведены сравнительные 
исследования эффективнос-
ти и  безопасности комбинаций 
метформина с дапаглифлозином 
и  метформина с  производными 
сульфонилмочевины. Так, в мно-
гоцентровом рандомизирован-
ном исследовании на фоне тера-
пии комбинацией «метформин 
+ дапаглифлозин» количество 
сообщений хотя бы об  одном 
эпизоде гипогликемии было бо-
лее чем в десять раз меньше, чем 
на  фоне терапии комбинаци-
ей «метформин +  глипизид»  – 
3,5 и 40,8% соответственно. 
В другом исследовании примене-
ние комбинации «метформин + 
дапаглифлозин» в качестве стар-
товой терапии через 24 недели 
привело к  более значимому сни-
жению HbA1c (-2,0%) и массы тела 
(-3,3 кг) по сравнению с монотера-
пией14. 
Преимущества, которые демон-
стрирует ингибитор НГЛТ-2 да-
паглифлозин, – улучшение конт-
роля  гликемии, снижение массы 
тела и  артериального давления, 
безопасность в отношении гипо-
гликемий обусловливают возмож-
ность его применения при иници-
ации и интенсификации терапии 
СД 2 типа.
Завершая выступление, Н.А. Чер-
никова отметила: «Мое мнение – 
не ждать, а действовать. Необхо-
димо только соблюдать баланс 
между эффективностью и  безо-
пасностью терапии». 

9 www.diabetes.org.uk/resources-s3/2017-11/state%20of%20the%20nation%202014.pdf.
10 Esposito K., Chiodini P., Bellastella G. et al. Proportion of patients at HbA1c target < 7% with eight classes of antidiabetic drugs 
in type 2 diabetes: systematic review of 218 randomized controlled trials with 78 945 patients // Diabetes Obes. Metab. 2012. Vol. 14. № 3. 
P. 228–233.
11 Khunti K., Wolden M.L., Th orsted B.L. et al. Clinical inertia in people with type 2 diabetes: a retrospective cohort study of more 
than 80,000 people // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 11. P. 3411–3417. 
12 Nauck M.A., Del Prato S., Meier J.J. et al. Dapaglifl ozin versus glipizide as add-on therapy in patients with type 2 diabetes who have inadequate 
glycemic control with metformin: a randomized, 52-week, double-blind, active-controlled noninferiority trial // Diabetes Care. 2011. Vol. 34. 
№ 9. P. 2015–2022. 
13 Del Prato S., Nauck M., Durán-Garcia S. et al. Long-term glycaemic response and tolerability of dapaglifl ozin versus a sulphonylurea as add-on 
therapy to metformin in patients with type 2 diabetes: 4-year data // Diabetes Obes. Metab. 2015. Vol. 17. № 6. P. 581–590. 
14 Henry R.R., Murray A.V., Marmolejo M.H. et al. Dapaglifl ozin, metformin XR, or both: initial pharmacotherapy for type 2 diabetes, 
a randomised controlled trial // Int. J. Clin. Pract. 2012. Vol. 66. № 5. P. 446–456. 



33

Медицинский форумМедицинский форум

Эндокринология. Спецвыпуск «Сахарный диабет»

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

Заведующая кафедрой эн-
д ок ри н ол ог и и  И н с т и -
т у та профессионально-

го образования фГАОУ ВО 
«Первый Московский  государс-
твенный медицинский универси-
тет им. И.М. Се ченова» (Первый 
МГМУ им. И.М. Се ченова), д.м.н., 
профессор Нина Александровна 
ПЕТУНИНА начала свое выступ-
ление с краткого экскурса в исто-
рию фармакотерапии СД. 
До середины 1990-х  гг. лекарст-
венный арсенал был весьма 
скромным: инсулин, производ-
ные сульфонилмочевины и  би-
гуаниды. В  начале XXI в. он су-
щественно расширился благодаря 
акарбозе, глитазонам, глинидам, 
агонистам рецепторов  глюкаго-
ноподобного пептида 1,  глипти-
нам. Сегодня верхнюю ступень 
фармакотерапевтических воз-
можностей по  праву занимают 
ингибиторы НГЛТ-2, первым 
представителем которых стал да-
паглифлозин. «Это объясняется 
триединством действия данного 
инновационного класса проти-
водиабетических препаратов, что 
важно для многофакторного уп-
равления заболеванием», – отме-
тила выступающая. Ингибиторы 
НГЛТ-2 регулируют  гиперглике-
мию не  зависящим от  инсулина 
и  гликемического статуса паци-
ентов способом. Кроме того, их 
применение способствует сниже-
нию массы тела, артериального 
давления1, 2.
Накопленная доказательная ба-
за в  отношении эффективнос-
ти и  безопасности ингибиторов 
НГЛТ-2 дала основание включить 

Актуальное место ингибиторов НГЛТ-2 в терапии 
сахарного диабета 2 типа

Профессор, д.м.н. 
Н.А. Петунина

их в первую линию стартовой те-
рапии диабета15. В  современных 
алгоритмах лечения больных 
СД также сделан акцент на свое-
временной интенсификации лече-
ния. 
В  клинической практике в  силу 
доступности и  эффективнос-
ти наиболее часто используется 
комбинация «метформин + про-
изводные сульфонилмочевины». 
Однако, как показывают резуль-
таты исследований, добавление 
высокоселективного ингибитора 
НГЛТ-2 дапаглифлозина к  мет-
формину способствует более дли-
тельному удержанию гликемичес-
кого контроля. 
В  исследовании, проведенном 
S.  Del Prato и  соавт., оценива-
лись эффекты четырехлетней 
комбинированной терапии мет-
формином и  дапаглифлозином 
и  метформином и  глипизидом. 
Комбинация «метформин + да-
паглифлозин» обеспечивала 
стойкое снижение уровня HbA1c 
по  сравнению с  комбинаци-
ей «метформин +  глипизид»  – 
на 0,30%13. 
Не менее важные результаты по-
лучены в  отношении динамики 
массы тела. Через четыре года раз-
личие между группами составило 
в  среднем 4,38 кг в  пользу дапа-
глифлозина. 
В  исследовании был подтверж-
ден и  гипотензивный эффект 
дапаглифлозина: устойчивое 
снижение САД относительно 
исходных значений. К концу на-
блюдения разница между группа-
ми по  динамике САД составила 
-3,67 мм рт. ст. 

В обновленных алгоритмах Амери-
канской ассоциации клинических 
эндокринологов и Американского 
колледжа эндокринологов (2018) 
рекомендовано более раннее на-
значение ингибиторов НГЛТ-2 
по сравнению с назначением инги-
биторов дипептидилпептидазы 416. 
Так, исследование J.  Rosenstock 
и соавт. (2016) продемонстриро-
вало преимущество комбинации 
«метформин + дапаглифлозин» 
над комбинацией «метформин + 
саксаглиптин» в отношении сни-
жения уровня HbA1c (-1,20 про-
т и в  - 0 , 8 8 % ) ,  м а с с ы  т ел а 
(-2,39 против 0,0 кг), а также арте-
риального давления (-3,5 против 
-0,3 мм рт. ст.)17. 
Установлено, что тяжелые  гипо-
гликемии ассоциируются с  по-
вышением сердечно-сосудистых 
рисков и частоты смертельных ис-
ходов от разных причин, в том чис-
ле сердечно-сосудистых. Поэтому 
одним из  основных параметров 
безопасности в  ряде исследова-
ний стала частота гипогликемий. 
C.J. Bailey и соавт. (2013) доказали, 
что добавление дапаглифлози-
на к метформину не увеличивает 
риск гипогликемий18.

15 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом / под ред. И.И. Дедова, М.В. Шестаковой. 
8-й выпуск. М., 2017. 
16 Garber A.J., Abrahamson M.J., Barzilay J.I. et al. Consensus statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and American 
College of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabetes management algorithm – 2018 executive summary // Endocr. Pract. 2018. 
Vol. 24. № 1. P. 91–120. 
17 Rosenstock J. WCRDC, 2016. Poster 99. 
18 Bailey C.J., Gross J.L., Hennicken D. et al. Dapaglifl ozin add-on to metformin in type 2 diabetes inadequately controlled with metformin: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled 102-week trial // BMC Med. 2013. Vol. 11. ID 43. 
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По  словам заведующего 
отделом кардиологии 
и сосудистой хирургии 

фГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский 
центр эндокринологии», чле-
на-корреспондента Российс-
кой академии наук, д.м.н., про-
фессора Виктора Борисовича 
КАЛАШНИКОВА, на  первый 
взгляд кажется очевидным, 
что цель са хароснижающей 
терапии – контроль гликемии, 
антигипертензивной  – сни-
жение артериального давле-
ния,  гиполипидемической  – 
снижение уровня холестерина, 
антиагрегантной терапии  – 
снижение агрегации тромбо-

цитов. В  действительности 
все  гораздо сложнее. Лечение 
диабета представляет собой 
более трудную задачу в  силу 
вовлеченности в  патологичес-
кий процесс разных органов 
и систем.
На протяжении длительного вре-
мени антиагрегантная терапия 
аспирином применяется для про-
филактики сердечно-сосудистых 
исходов. Так, в 1988 г. было про-
демонстрировано, что терапия ас-
пирином у больных, перенесших 
инфаркт миокарда, снижает пя-
тинедельную сосудистую смерт-
ность на 23%20. 
В  2004  г.  опубликованы ре-
зультаты исследования CARDS 
по  оценке эффективности пер-
ви чной профила ктик и сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
аторвастатином в  дозе 20 мг 
у  больных диабетом без сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(n = 2838). На фоне такой тера-
пии отсроченные события, свя-
занные с  ишемической болез-
нью сердца, снизились на  36% 
(с  -55 до -9%), коронарная ре-
васкуляризация – на 31% (с  -59 

до -16%), частота инсультов  – 
на 48% (с -69 до -11%), смертей – 
на 27% (с -48 до -1%, p = 0,059)21. 
Установлено также, что сни-
жение холестерина липопро-
т еи нов н и зкой п ло т но с т и 
на  1  ммоль/л вследствие  ги-
полипидемической тера пии 
у лиц с риском развития круп-
ных сосудистых событий ме-
нее 10% приводит к  абсолют-
ному уменьшению основных 
сосудистых событий  – около 
11  на  1000 в  течение пяти лет, 
в том числе сердечно-сосудис-
той смерти и нефатального ин-
фаркта миокарда22. 
Гипотензивная терапия так-
же способствует уменьшению 
сердечно-сосудистого риска. 
Результаты метаанализа 123 ис-
следований (n = 613 815) свиде-
тельствуют, что снижение САД 
на  10 мм рт. ст. ассоциируется 
с сокращением общей смертнос-
ти на 13%23. 
Согласно результатам иссле-
дований ADVANCE, ORIJIN, 
VADT интенсивный контроль 
уровня  глюкозы не  оказывает 
достоверного влияния на  час-

19 Th ong K.Y., Yadagiri M., Sen Gupta P. et al. Does dapaglifl ozin aff ect the metabolic response in patients with elevated alanine aminotransferase 
and type 2 diabetes? Th e Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) nationwide dapaglifl ozin audit // ABCD, 2016. Oral presentation 
A73/P427.
20 Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among 17,187 cases of suspected acute myocardial 
infarction: ISIS-2. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group // Lancet. 1988. Vol. 2. № 8607. 
P. 349–360.
21 Colhoun H.M., Betteridge D.J., Durrington P.N. et al. on behalf of the CARDS investigators. Primary prevention of cardiovascular disease 
with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised placebo-controlled 
trial // Lancet. 2004. Vol. 364. № 9435. P. 685–696.
22 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Mihaylova B., Emberson J. et al. Th e eff ects of lowering LDL cholesterol with statin 
therapy in people at low risk of vascular disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised trials // Lancet. 2012. Vol. 380. № 9841. 
P. 581–590. 
23 Ettehad D., Emdin C.A., Kiran A. et al. Blood pressure lowering for prevention of cardiovascular disease and death: a systematic review 
and meta-analysis // Lancet. 2016. Vol. 387. № 10022. P. 957–967. 

Почему при сахарном диабете 2 типа важно контролировать
факторы сердечно-сосудистого риска

Профессор, д.м.н. 
В.Б. Калашников

Важно и то, что эффективность 
дапаглифлозина в снижении гли-
кемии не зависит от длительнос-
ти СД  2 типа,  гликемического 
статуса пациентов и  предшест-
вующей сахароснижающей тера-
пии19.

Как известно, СД характеризу-
ется прогрессирующим тече-
нием с  развитием поздних ос-
ложнений. Поэтому, по мнению 
профессора Н.А. Петуниной, 
нельзя ждать такого исхода со-
бытий, следует действовать как 

можно раньше. Применение ин-
гибиторов НГЛТ-2, способству-
ющих улучшению контро-
ля  гликемии, снижению массы 
тела и артериального давления, 
позволяет реализовать цели ле-
чения. 
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Профессор кафедры внут-
ренних профессиональных 
болезней и  пульмоноло-

гии,  главный научный сотрудник 
научно-исследовательского отдела 
здоровьесберегающих технологий 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Ирина Николаевна БОБКОВА 
в  своем выступлении сделала ак-
цент на нефропротективных свойс-
твах ингибиторов НГЛТ-2. 
Известно, что почки играют важ-
ную роль в  регуляции  гомеоста-
за глюкозы. Речь, в частности, идет 
о продукции глюкозы в корковом 
веществе, утилизации  глюкозы 
в  мозговом веществе почек и  ре-
абсорбции глюкозы в нефронах30. 
У  здоровых лиц суточная филь-
трация глюкозы составляет 180 г, и 
эта  глюкоза практически полно-

Как повлияет сахароснижающая терапия на функцию почек

Профессор, д.м.н. 
И.Н. Бобкова

стью реабсорбируется в  прокси-
мальном канальце нефрона. 90% 
профильтрованной  глюкозы ре-
абсорбируется в начальном отделе 
проксимального канальца (S1), ос-
тальные 10% – в конечном (S2 и S3). 
Повышение концентрации глюко-
зы в плазме крови приводит к уве-
личению ее фильтрации. У боль-
ных диабетом при увеличении 
скорости поступления  глюкозы 
в проксимальные канальцы и пре-
вышении реабсорбтивного потен-
циала почек избыток глюкозы вы-
водится с мочой. 
В  реабсорбции  глюкозы в  поч-
ках участвуют натрий-зависимые 
транспортеры глюкозы – НГЛТ-1 
и  НГЛТ-2. НГЛТ-1 в  меньшей 
степени экспрессируется в клет-
ках почек, причем в  основ-

ном в  дистальных сегментах S2 
и S3, где реабсорбируется поряд-
ка 10% глюкозы, не подвергшей-
ся всасыванию в  сегменте S1. 
Поэтому ингибирование НГЛТ-1 
не представляет особого интереса 
с  точки зрения терапевтических 
возможностей.

24 ADVANCE Collaborative Group, Patel A., MacMahon S.N. et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 
diabetes // Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2560–2572.
25 ORIGIN Trial Investigators, Gerstein H.C., Bosch J. et al. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes in dysglycemia // N. Engl. J. Med. 
2012. Vol. 367. № 4. P. 319–328.
26 Duckworth W., Abraira C., Moritz T. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2009. 
Vol. 360. № 2. P. 129–139.
27 Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. et al. Empaglifl ozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 22. P. 2117–2128. 
28 www.georgeinstitute.org/sites/default/fi les/canvas-study-results-ada-2017.pdf.
29 Kosiborod M., Cavender M.A., Fu A.Z. et al. Lower risk of heart failure and death in patients initiated on sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors versus other glucose-lowering drugs: Th e CVD-REAL Study (Comparative Eff ectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users 
of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors) // Circulation. 2017. Vol. 136. № 3. P. 249–259.
30 Cherney D.Z., Perkins B.A., Soleymanlou N. et al. Renal hemodynamic eff ect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibition in patients 
with type 1 diabetes mellitus // Circulation. 2014. Vol. 129. № 5. P. 587–597. 

тоту сердечно-сосудистых со-
бытий24–26. 
Только в  исследовании UKPDS 
продемонстрирована прямая зави-
симость частоты смертей от уров-
ня HbA1c. Так, его снижение на 1% 
способствовало уменьшению об-
щей смертности на 14%3. 
По  мнению профессора В.Б. Ка-
лашникова, конечной целью саха-
роснижающей терапии должно быть 
не только снижение HbA1c, но и со-
кращение риска сердечно-сосудистых 
событий, желательно, чтобы при этом 
еще уменьшалась общая смертность.  
В настоящее время в распоряже-
нии специалистов появились но-
вые классы противодиабетических 

препаратов, которые достоверно 
увеличивают продолжительность 
жизни пациентов с СД 2 типа. 
Завершены два исследования 
(EMPA-REG27, CANVAS28), до-
казавшие кардиопротективные 
эффекты эмпаглифлозина и  ка-
наглифлозина. В  ближайшем бу-
дущем будут представлены ре-
зультаты исследования DECLARE 
по  оценке влияния дапаглифло-
зина на риск развития сердечно-
сосудистых осложнений в  более 
широкой популяции пациентов. 
Интерес представляют результа-
ты международного исследования 
CVD-REAL, в  котором анализи-
ровались данные национальных 

регистров пациентов с СД 2 типа 
в  подавляющем большинстве без 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые принимали ингибиторы 
НГЛТ-2 (дапаглифлозин, канаглиф-
лозин, эмпаглифлозин). Анализ 
баз данных США, Норвегии, Да-
нии, Швеции и  Великобритании 
(n = 215  622) показал достоверно 
(р < 0,001) более значимое снижение 
общей смертности на фоне приема 
ингибиторов НГЛТ-2 по сравнению 
с применением других сахаросни-
жающих препаратов29. 
По  мнению профессора В.Б. Ка-
лашникова, настало время объ-
единить усилия кардиологов и эн-
докринологов и действовать. 



36

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 12/2018

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

Заключение

Резюмируя сказанное, пред-
седатель симпозиума про-
фессор М.Б. Анциферов 

отметил высокую значимость за-
тронутых проблем и  предложил 
другую формулировку  главной 
темы симпозиума: «Действовать! 
Нельзя ждать!» Преимущества но-
вого класса препаратов очевидны. 
Ингибитор НГЛТ-2 дапаглифлозин 
(препарат форсига) помимо зна-
чимого снижения  гликированно-
го гемоглобина, устранения глюко-

зотоксичности и снижения массы 
тела оказывает натрийуретичес-
кий эффект, умеренно снижает 
артериальное давление, что может 
способствовать профилактике 
развития и прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Эффективность и профиль безопас-
ности дапаглифлозина (препарата 
форсига) обусловливают целесооб-
разность его использования как при 
инициации, так и при интенсифи-
кации терапии СД 2 типа.  

образом, помимо прямого саха-
роснижающего эффекта ингиби-
торы НГЛТ-2 обладают натрийу-
ретическим действием. 
Ингибирование НГЛТ-2 усиливает 
выведение мочевой кислоты с мо-
чой. В клинических исследованиях 
на фоне применения ингибиторов 
НГЛТ-2 отмечалось устойчивое 
снижение уровня мочевой кис-
лоты в плазме. Так, терапия дапа-
глифлозином способствовала сни-
жению уровня мочевой кислоты 
на 36,0–41,5 мкмоль/л33, 34. 
Таким образом, потенциальные 
нефропротективные эффекты ин-
гибиторов НГЛТ-2 можно под-
разделить на  прямые и  непрямые. 
Прямой защитный эффект заклю-
чается в  уменьшении  гиперфиль-
трации,  глюкозотоксичности 
(гипертрофии, цитокиновый от-
вет), гиперурикемии, камнеобразо-
вания. Непрямой – в улучшении гли-
кемического контроля, повышении 
чувствительности к инсулину, сни-
жении артериального давления, мас-
сы тела и массы жировой ткани35. 
Накопленная доказательная база 
позволяет сделать вывод о  хоро-
шем профиле безопасности дапа-

глифлозина в отношении функции 
почек. Использование дапаглиф-
лозина в  качестве монотерапии 
у больных СД 2 типа в исследова-
ниях (шесть месяцев и  два  года) 
не приводило к значимым и стой-
ким изменениям расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации. 
В исследовании длительностью че-
тыре года у пациентов с СД 2 типа, 
получавших дапаглифлозин в ком-
бинации с метформином, функция 
почек не изменялась на протяже-
нии всего периода наблюдения13. 
Исследования продолжаются: 
в 2019 г. завершится исследование 
DECLARE, в 2020 г. – DAPA-CKD. 
В  них также будет оцениваться 
влияние дапаглифлозина на  по-
чечные исходы. 
Профессор И.Н. Бобкова выра-
зила надежду, что результаты ис-
следований смогут еще раз под-
твердить необходимость ранней 
интенсификации терапии СД 
2  типа, в  том числе с  помощью 
такого перспективного класса са-
хароснижающих препаратов, как 
ингибиторы НГЛТ-2. Поэтому, 
по мнению выступающей, следует 
действовать, а не выжидать. 

31 Wright E.M. Renal Na(+)-glucose cotransporters // Am. J. Physiol. Renal. Physiol. 2001. Vol. 280. № 1. P. F10–18.
32 Abdul-Ghani M.A., DeFronzo R.A., Norton L. Novel hypothesis to explain why SGLT2 inhibitors inhibit only 30-50% of fi ltered glucose load 
in humans // Diabetes. 2013. Vol. 62. № 10. P. 3324–3328. 
33 Chino Y., Samukawa Y., Sakai S. et al. SGLT2 inhibitor lowers serum uric acid through alteration of uric acid transport activity in renal tubule 
by increased glycosuria // Biopharm. Drug Dispos. 2014. Vol. 35. № 7. P. 391–404.
34 Musso G., Gambino R., Cassader M., Pagano G. A novel approach to control hyperglycemia in type 2 diabetes: sodium glucose co-transport 
(SGLT) inhibitors: systematic review and meta-analysis of randomized trials // Ann. Med. 2012. Vol. 44. № 4. P. 375–393. 
35 Th omas M.C. Renal eff ects of dapaglifl ozin in patients with type 2 diabetes // Th er. Adv. Endocrinol. Metab. 2014. Vol. 5. № 3. P. 53–61.

НГЛТ-2 располагается в эпители-
альных клетках начального отдела 
проксимального канальца нефро-
на – в S1-сегменте, где реабсорби-
руется до 90% глюкозы. 
Вследствие функциональной ак-
тивности НГЛТ-2 у  пациентов 
с  СД  2 типа значимо возрастает 
реабсорбция  глюкозы почками. 
Поэтому ингибирование НГЛТ-2 
стало новым подходом к лечению 
пациентов с СД 2 типа31, 32. 
Новый подход к терапии СД 2 ти-
па основан на  развитии лекарс-
твенно-индуцированной  глю-
козурии и  снижении почечного 
порога глюкозы с помощью инги-
биторов НГЛТ-2. Далее профессор 
И.Н.  Боб кова пояснила, что при 
сахарном диабете проксимальные 
канальцы максимально использу-
ют свои возможности для реабсор-
бции глюкозы, которых все равно 
не хватает, что чревато развитием 
неспецифического воспаления. 
Ингибирование НГЛТ-2 позволя-
ет уменьшить реабсорбцию глю-
козы почками, что приводит к вы-
ведению в среднем до 70 г глюкозы 
в сутки и снижению гиперглике-
мии и глюкозотоксичности.
Не менее важно, что ингибирова-
ние  глюкозо-натриевого котран-
спортера 2 типа одновременно 
способствует блокированию 
транспорта натрия. Это позволяет 
улучшить регуляцию гемодинами-
ки почек. Ее нарушение в сочета-
нии с развитием клубочковой ги-
перфильтрации признано одним 
из основных механизмов пораже-
ния почек. 
Установлено, что применение 
ингибиторов НГЛТ-2 у  больных 
диабетом уменьшает клубоч-
ковую  гиперфильтрацию через 
восстановление обратной тубу-
логломерулярной связи30. Таким 
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Дапаглифлозин: возможность управления 
СД 2 типа и коррекции факторов 
сердечно-сосудистого риска 
Рост популяции больных сахарным диабетом (СД) 2 типа и высокая частота развития его хронических 
осложнений, особенно со стороны сердечно-сосудистой системы, обусловливают медико-социальную 
значимость заболевания и поиск новых методов лечения, способных не только улучшить контроль гликемии, 
но и снизить риск макро- и микрососудистых осложнений. Перспективы в лечении пациентов с СД 2 типа 
и коррекция факторов сердечно-сосудистого риска стали центральными вопросами дискуссионного клуба 
«Терапия пациентов с сахарным диабетом 2 типа: многообразие выбора – единство цели» (Москва, 1 марта 
2018 г.). Эксперты, в частности, обсудили возможности ранней интенсификации терапии и применения 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, представителем которых является 
дапаглифлозин.
Работа дискуссионного клуба проходила под председательством директора Института диабета 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», академика 
Российской академии наук Марины Владимировны ШЕСТАКОВОЙ.

Терапия пациентов с СД 2 типа: цели, которые мы преследуем, 
и эффективность, которую мы ожидаем

Профессор 
Ю. Мейер

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

Как отметил Юрис МЕЙЕР 
(Juris Meier), профессор 
медицины,  глава отдела 

диабетологии госпиталя им. Свя-
того Иосифа Рурского универси-
тета (Бохум, Германия), несмотря 

на достижения современной фар-
макотерапии, за последние десять 
лет количество пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа, не до-
стигающих гликемических целей, 
остается весьма значительным. 
В Европе, по данным исследования 
PANORAMA, всего 62,6% больных 
достигают уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) менее 7%1. 
В США наблюдается аналогичная 
ситуация – доля таких пациентов 
составляет 50–60%2. 
По мнению профессора Ю. Мей-
ера, одной из  ключевых причин 
неудачи в лечении является кли-
ническая инерция. Так, у  лиц 
с HbA1c ≥ 7,5% до интенсифика-

ции монотерапии пероральным 
сахароснижающим препаратом 
(ПССП) в  среднем проходит 
два года, двойной терапии – семь 
лет. Если необходима интенси-
фикация терапии инсулином, от-
срочка на каждом этапе достигает 
шести-семи лет3. 
Последствиями отложенного 
вмешательства становятся мик-
ро- и макрососудистые осложне-
ния. Данные реальной клиничес-
кой практики свидетельствуют, 
что у пациентов с HbA1c ≥ 7,0% 
(в отличие от лиц с HbA1c < 7,0%) 
в  отсутствие интенсификации 
терапии в течение года после ус-
тановления диагноза значитель-

1 Pablos-Velasco P., Parhofer K.G., Bradley C. et al. Current level of glycaemic control and its associated factors in patients with type 2 diabetes 
across Europe: data from the PANORAMA study // Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2014. Vol. 80. № 1. P. 47–56.
2 Ford E.S., Li C., Little R.R., Mokdad A.H. Trends in A1C concentrations among U.S. adults with diagnosed diabetes from 1999 to 2004 // 
Diabetes Care. 2008. Vol. 31. № 1. P. 102–104. 
3 Khunti K., Wolden M., Larsen B. et al. Clinical inertia in people with type 2 diabetes: a retrospective cohort study of more than 80,000 people // 
Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 11. P. 3411–3417.
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но увеличивается риск инфаркта 
миокарда (67%), инсульта (51%), 
сердечной недос таточнос ти 
(64%), комбинированных сер-
дечно-сосудистых исходов (62%)4 
за 5,3 года. Это подтверждает не-
обходимость более ранней интен-
сификации лечения. 
В  настоящее время для терапии 
СД 2 типа применяется широкий 
спектр терапевтических опций. 
«Благодаря достижениям совре-
менной медицины мы получили 
возможность таргетным образом 
воздействовать на  разные орга-
ны и системы. Например, можно 
специально проводить терапию 
в  отношении недостаточности 
бета-клеток,  гиперсекреции аль-
фа-клеток, нарушения секреции 
инсулина, гиперглюкагонемии», – 
прокомментировал Ю. Мейер. 
Два  года назад на  фармацевти-
ческом рынке появилась еще од-
на эффективная  группа ПССП  – 
ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (НГЛТ-2). 
Для изучения механизма действия 
ингибиторов НГЛТ-2 проведено 
экспериментальное исследование 
реабсорбции глюкозы у здоровых 
добровольцев и  пациентов с  СД 
2 типа. У  вторых она оказалась 
значительно выше. Это приводит 
к  персистированию хроничес-
кой  гипергликемии. Применение 
ингибиторов НГЛТ-2 позволяло 
существенно снизить или бло-
кировать реабсорбцию  глюкозы. 
Стало очевидным, что ренальная 
элиминация глюкозы – основной 
механизм действия препаратов 
данной группы5. 

По  словам профессора Ю. Мей-
ера, помимо ренальной экскре-
ции глюкозы ингибиторы НГЛТ-2 
оказывают и другие клинические 
эффекты, в  частности увеличи-
вают инсулинопосредованную 
утилизацию  глюкозы перифе-
рическими тканями. Хроничес-
кая гипергликемия оказывает вли-
яние на  действие инсулина, что 
приводит к  глюкотоксичности. 
Снижение уровня глюкозы в кро-
ви улучшает чувствительность пе-
риферических тканей к инсулину 
и, как следствие, утилизацию глю-
козы6. 
Хроническая  гипергликемия ас-
социируется с  прогрессирующей 
дисфункцией бета-клеток. Уста-
новлено, что ингибиторы НГЛТ-2 
значимо улучшают функцию пос-
ледних7. Секреция инсулина уве-
личивается  глюкозозависимым 
образом. 
В  настоящее время предложены 
разные схемы интенсификации 
монотерапии метформином, эф-
фективность которых доказана 
многочисленными исследова-
ниями. 
Так, в  английском исследовании 
реальной клинической практики 
(база данных UK CRRD) оценива-
лось изменение уровня HbA1c при 
инициации сахароснижающей те-
рапии второй линии вследствие 
неэффективности метформи-
на. Длительность наблюдения  – 
два года. 
Наименьшее снижение значений 
HbA1c отмечалось при перево-
де с  метформина на  инсулин, 
наибольшее  – при добавле-

нии к  метформину ингибитора 
НГЛТ-2. 
Еще один важный момент. На фо-
не применения инсулина и препа-
ратов сульфонилмочевины мас-
са тела в  среднем увеличивается 
на  2,4 и  4,0 кг соответственно. 
Использование комбинации ин-
гибитора НГЛТ-2 и  метформина 
способствовало снижению ука-
занного показателя на 5,9 кг8. 
Помимо положительного влия-
ния на углеводный обмен большое 
значение придается способности 
сахароснижающих препаратов 
корректировать и другие наруше-
ния, являющиеся факторами рис-
ка развития и прогрессирования 
СД 2 типа. Доказано, что ингиби-
торы НГЛТ-2 и агонисты рецепто-
ров  глюкагоноподобного пепти-
да 1 (ГПП-1) способны оказывать 
нефропротективное воздействие9. 
Их  применение ассоциируется 
со  снижением альбуминурии. 
Так, результаты post-hoc-анализа 
(166  больных с  хронической бо-
лезнью почек третьей стадии 
(≥ 3,4 мг/ммоль)) свидетельству-
ют, что терапия дапаглифлозином 
в дозах 5 и 10 мг/сут по сравнению 
с применением плацебо приводит 
к значимому снижению экскреции 
альбумина – на 26,4 и 43,9% соот-
ветственно. 
Предполагают, что ингибиторы 
НГЛТ-2 способны снижать ак-
тивность симпатической нервной 
системы и увеличивать объем ке-
тоновых тел. Увеличение концент-
рации кетонов может быть одним 
из механизмов, обеспечивающих 
высокую кардиопротекцию10. 

4 Paul S.K., Klein K., Th orsted B.L. et al. Delay in treatment intensifi cation increases the risks of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes // Cardiovasc. Diabetol. 2015. Vol. 14. ID 100. 
5 DeFronzo R.A., Hompesch M., Kasichayanula S. et al. Characterization of renal glucose reabsorption in response to dapaglifl ozin in healthy 
subjects and subjects with type 2 diabetes // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 10. P. 3169–3176. 
6 Merovci A., Solis-Herrera C., Daniele G. et al. Dapaglifl ozin improves muscle insulin sensitivity but enhances endogenous glucose production // 
J. Clin. Invest. 2014. Vol. 124. № 2. P. 509–514. 
7 Merovci A., Mari A., Solis C. et al. Dapaglifl ozin lowers plasma glucose concentration and improves β-cell function // J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2015. Vol. 100. № 5. P. 1927–1932.
8 Wilding J., Bailey C., Rigney U. et al. Dapaglifl ozin therapy for type 2 diabetes in primary care: Changes in HbA1c, weight and blood pressure 
over 2 years follow-up // Prim. Care Diabetes. 2017. Vol. 11. № 5. P. 437–444. 
9 Fioretto P., Zambon A., Rossato M. et al. SGLT2 inhibitors and the diabetic kidney // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. Suppl. 2. P. S165–171. 
10 Mudaliar S., Alloju S., Henry R.R. Can a shift  in fuel energetics explain the benefi cial cardiorenal outcomes in the EMPA-REG OUTCOME 
study? A unifying hypothesis // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 7. P. 1115–1122. 



40

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 12/2018

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

В 2016 г. опубликован метаанализ 
результатов 21 исследования фаз 
IIb и III по сердечно-сосудистой 
безопасности дапаглифлозина11. 
Он свидетельствует, что тера-
пия дапаглифлозином снижает 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, частоту  госпитализаций 
по  поводу сердечной недоста-
точности и сердечно-сосудистой 
смерти.  Это подтверждают 
и данные реальной клинической 
практики12. Смертность от  всех 
сердечно-сосудистых причин 
на  фоне применения дапаглиф-
лозина сокращается как среди 
пациентов с  низким сердечно-
сосудистым риском, так и среди 
пациентов с  высоким сердечно-
сосудистым риском. 
В 2017 г. на конгрессе Американ-
ской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association – 
ADA) были представлены ре-
зультаты международного ис-
следования CVD-REAL Nordic13. 
Его авторы проанализировали 
данные общенациональных ре-
гистров пациентов с  СД 2  типа 
Дании, Норвегии и  Швеции за 
2012–2015  гг. В  отличие от  ис-
следования EMPA-REG, вклю-
чавшего пациентов с подтверж-
денными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, в исследовании 
CVD-REAL Nordic только 25% 
пациентов страдали сердеч-
но-сосудистыми патологиями 
и  небольшой процент больных 
имели микрососудистые ослож-
нения. Еще одно различие – в ис-
следовании CVD-REAL Nordic 
в  90% случаев в  качестве инги-
битора НГЛТ-2 использовался 

дапаглифлозин. На  фоне такой 
терапии зафиксировано сниже-
ние частоты сердечно-сосудис-
той смерти и  госпитализаций 
по причине сердечной недоста-
точности. 
Дизайн исследования CVD-
REAL Nordic предполагал срав-
нение сердечно-сос у д ис той 
безопасности дапаглифлозина 
и ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы  4 (ДПП-4). Дапаглиф-
лозин продемонстрировал пре-
имущество перед ингибитором 
ДПП-4 по  конечным точкам. 
Терапия дапаглифлозином спо-
собствовала снижению часто-
ты  госпитализаций по  поводу 
сердечной недос таточнос т и 
на  40%, достижения комбини-
рованной конечной точки МА-
СЕ  – на  30%, смертей от  всех 
причин – на 20%. 
Полученные данные стали основа-
нием для пересмотра руководств 
по лечению СД 2 типа. В обнов-
ленных алгоритмах Американской 
ассоциации клинических эндо-
кринологов (American Association 
Clinical Endocrinologists – AACE) 
и  Американского колледжа эн-
докринологов (American College 
Endocrinology  – ACE), опубли-
кованных в  2018  г., указывается 
на  необходимость дифференци-
ровать пациентов с СД  2 типа 
в  зависимости от  наличия или 
отсутствия сердечно-сосудистых 
заболеваний для получения опти-
мальной сахароснижающей тера-
пии14. 
Ингибиторы НГЛТ-2 рекомендо-
ваны в  качестве первого ПССП 
в дополнение к метформину. Па-

циентам с  HbA1c ≥ 7,5% комби-
нированная сахароснижающая 
терапия должна назначаться как 
можно раньше  – в  течение трех 
месяцев при неэффективности 
монотерапии15. 
Резюмируя сказанное, профессор 
Ю. Мейер сформулировал следую-
щие выводы:
 ■ достижение целей лечения СД 

2 типа остается проблемой из-
за многих факторов, включая 
клиническую инертность и  от-
сутствие своевременной интен-
сификации терапии;

 ■ отсроченное вмешательство име-
ет негативные последствия – уве-
личивается риск развития ослож-
нений СД 2 типа;

 ■ ингибиторы НГЛТ-2 оказыва-
ют положительное воздействие 
на сердечно-сосудистую систе-
му и почки; 

 ■ глюкозурия ассоциируется с вто-
ричным улучшением секреции 
инсулина и  чувствительности 
к инсулину;

 ■ результаты клинических иссле-
дований подтверждают уменьше-
ние риска сердечно-сосудистых 
событий (MACE, госпитализации 
по  причине сердечной недоста-
точности, ишемическая болезнь 
сердца) на фоне применения ин-
гибиторов НГЛТ-2. Данное кли-
ническое преимущество являет-
ся класс-эффектом ингибиторов 
НГЛТ-2, включая дапаглифлозин;

 ■ положительное действие ин-
гибиторов НГЛТ-2 может быть 
обусловлено сочетанием ди-
уретического, метаболическо-
го и  гемодинамического эф-
фектов. 

11 Sonesson C., Johansson P.A., Johnsson E., Gause-Nilsson I. Cardiovascular eff ects of dapaglifl ozin in patients with type 2 diabetes and diff erent 
risk categories: a meta-analysis // Cardiovasc. Diabetol. 2016. Vol. 15. ID 37. 
12 Toulis K.A., Willis B.H., Marshall T.J. et al. All-cause mortality in patients with diabetes under treatment with dapaglifl ozin: a population-based, 
open-cohort study in the health improvement network database // Clin. Endocrinol. Metab. 2017. Vol. 102. № 5. P. 1719–1725.
13 Birkeland K.I., Jørgensen M.E., Carstensen B. et al. Cardiovascular mortality and morbidity in patients with type 2 diabetes following initiation 
of sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other glucose-lowering drugs (CVD-REAL Nordic): a multinational observational 
analysis // Lancet Diabetes Endocrinol. 2017. Vol. 5. № 9. P. 709–717. 
14 Frías J.P., Guja C., Hardy E. et al. Exenatide once weekly plus dapaglifl ozin once daily versus exenatide or dapaglifl ozin alone in patients 
with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre, double-blind, phase 3, 
randomised controlled trial // Lancet Diabetes Endocrinol. 2016. Vol. 4. № 12. P. 1004–1016.
15 Grunberger G., Handelsman Y., Bloomgarden Z.T. et al. AMERICAN Association of Clinical Endocrinologists and American College 
of Endocrinology 2018 position statement on integration of insulin pumps and continuous glucose monitoring in patients with diabetes 
mellitus // Endocr. Pract. 2018. Vol. 24. № 3. P. 302–308.
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Сахарный диабет 2 типа – посто-
янно прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся 

серьезными рисками развития  ги-
по- и  гипергликемических состоя-
ний, повышением массы тела и дис-
функцией бета-клеток. По мнению 
Татьяны Юльевны ДЕМИДОВОЙ, 
заведующей кафедрой эндокрино-
логии лечебного факультета фГБОУ 
ВО «Российский национальный ис-
следовательский медицинский уни-
верситет им. Н.И. Пи рогова», д.м.н., 
профессора, важно и то, что диабет 
ассоциируется с  развитием мно-
жественных осложнений, которые 
приводят к высокой инвалидизации 
и сокращению продолжительности 
жизни пациентов.
На  протяжении долгого времени 
тактика сахароснижающей терапии 
предусматривала ступенчатый под-
ход. Лечение начиналось с одного 
препарата, в дальнейшем переходи-
ли к двойной, тройной комбинации 
ПССП и инициации инсулинотера-
пии, которую с течением времени 
также приходилось интенсифици-
ровать. 
С  появлением новой доказатель-
ной базы подходы к терапии пре-
терпели изменение. В  Российских 
алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным са-
харном диабетом, опубликованных 
в 2017 г., сделан акцент на персони-
фицированном подходе к  выбору 
целей лечения и сахароснижающих 
препаратов – в зависимости от до-
минирующей клинической пробле-
мы. При этом подчеркивается важ-
ность раннего интенсивного старта 
и своевременной интенсификации 
лечения. 
В отечественных стандартах чрез-
вычайно большое внимание уделя-

Пациент с уровнем HbA1c более 9%: терапевтические опции 
для достижения поставленных целей

Профессор, д.м.н. 
Т.Ю. Демидова

ется минимизации побочных эф-
фектов терапии: приоритет должен 
отдаваться препаратам, характери-
зующимся минимальным риском 
развития  гипогликемических со-
стояний и увеличения массы тела. 
Подчеркивается значимость учета 
преференций, которые высказы-
вает больной при выборе терапии, 
в частности в пользу инъекционных 
или таблетированных препаратов. 
Какую стартовую терапию следу-
ет назначать при исходном уровне 
HbA1c > 9,0%? Однозначно ли таким 
больным показана инсулинотера-
пия, или, учитывая новые данные 
о патогенезе СД и прогресс фарма-
котерапии, возможно применение 
других опций?
Согласно обновленным российским 
стандартам, у больных с HbA1c > 9,0% 
приоритетной по-прежнему счита-
ется инсулинотерапия (в  том чис-
ле в комбинации с ПССП). Однако 
обозначен и  альтернативный под-
ход  – использование комбинации 
двух или трех сахароснижающих 
препаратов в отсутствие симптомов 
декомпенсации16. 
В алгоритмах AACE и ACE (2018) 
отмечено, что при исходном уровне 
HbA1c > 7,5% лечение следует начи-
нать с комбинации двух сахаросни-
жающих препаратов, воздействую-
щих на разные звенья патогенеза17. 
Принимая во внимание требования 
к безопасности сахароснижающих 
препаратов в отношении гипогли-
кемических состояний и увеличения 
массы тела, альтернативой инсу-
лину у пациентов с высоким уров-
нем HbA1c можно считать ПССП, 
в частности комбинацию ингибито-
ра НГЛТ-2 и метформина. Она эф-
фективна в  отношении динамики 
HbA1c. Так, стартовая терапия мет-

формином МВ в сочетании с инги-
битором НГЛТ-2 дапаглифлозином 
10 мг у больных с исходным уров-
нем HbA1c > 9,1% через 24 недели 
приводила к его снижению на 2% 
по сравнению с монотерапией дапа-
глифлозином 10 мг (на 1,5%) и мет-
формином МВ (на 1,4%) (рис. 1)18, 19.
Кроме того, в группе дапаглифло-
зина в комбинации с метформином 
и  группе дапаглифлозина отме-
чалось более значимое снижение 
массы тела по сравнению с группой 
метформина (рис. 2).
В  группе комбинированной тера-
пии масса тела снизилась на 3,3 кг 
(исходно 88,4 кг), в группе моноте-
рапии дапаглифлозином – на 2,7 кг 
(исходно 88,5 кг), в группе метфор-
мина – на 1,4 кг (исходно 87,2 кг). 
Это имеет прогностически важное 

16 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом // Сахарный диабет. 2017. Т. 20. № S1. С. 1–112. 
17 Garber A.J., Abrahamson M.J., Barzilay J.I. et al. Consensus statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and American College 
of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabetes management algorithm – 2018 executive summary // Endocr. Pract. 2018. Vol. 24. № 1. P. 91–120. 
18 Henry R.R., Murray A.V., Herrera M. et al. Dapaglifl ozin, metformin-XR, or both together as initial therapy for T2DM // ADA. 2011. Abstract 307-OR.
19 Henry R.R., Murray A.V., Marmolejo M.H. et al. Dapaglifl ozin, metformin XR, or both: initial pharmacotherapy for type 2 diabetes, 
a randomised controlled trial // Int. J. Clin. Pract. 2012. Vol. 66. № 5. P. 446–456. 
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значение и в отношении интенсифи-
кации лечения, и в отношении гло-
бального сосудистого прогноза.
Далее профессор Т.Ю. Демидова 
рассмотрела возможности кор-
рекции терапии с помощью дапа-
глифлозина у больных СД 2 типа, 
длительно получавших медикамен-
тозное лечение и  нуждавшихся 
в  его интенсификации. В  одном 
из исследований DURATION боль-
ным с декомпенсированным диабе-
том (HbA1c от 8 до 12%) к стартовой 

терапии метформином добавили 
дапаглифлозин и эксенатид или их 
комбинацию (одна инъекция в не-
делю)14. 
Наибольшего уменьшения уровня 
HbA1c удалось достичь у пациентов 
с исходным HbA1 ≥ 9,3% при при-
менении комбинации «дапаглиф-
лозин + эксенатид» – -2,0% на 28-й 
неделе лечения против -1,4% на да-
паглифлозине и -1,6% на эксенатиде. 
У этих пациентов также отмечалось 
уменьшение массы тела и более зна-
чимое снижение систолического 
артериального давления (САД)  – 
-4,2 против -1,8 и -1,3 мм рт. ст. со-
ответственно. 
Кроме того, по  словам профессо-
ра Т.Ю. Демидовой, вводя в схему 
лечения инсулин, не всегда можно 
рассчитывать на радикальное улуч-
шение показателей HbA1c.
Данные реальной клинической 
практики свидетельствуют, что 
добавление базального инсулина 
к  ПССП способствует снижению 
уровня HbA1c лишь на 1,3%. Только 
порядка 30% пациентов, начавших 
его применение, достигали цели те-
рапии – HbA1c < 7,0%20. Не следует 
также забывать, что инсулинотера-
пия требует обучения пациентов 
технике введения инъекций и ассо-
циируется с серьезными побочны-
ми эффектами, которые также вли-
яют на глобальный прогноз21. 
Поэтому, как было сказано ранее, 
более оптимальным подходом к ле-
чению пациентов с декомпенсиро-
ванным СД 2 типа (HbA1c > 9,0%) 
может стать добавление инноваци-
онной опции – либо ингибиторов 
НГЛТ-2, либо агонистов рецепторов 
ГПП-1, либо ингибиторов ДПП-4. 
Это также позволит отсрочить на-
значение инсулина. Доказательс-
твом тому служат результаты ана-
лиза данных шведских регистров. 
В  исследование были включены 
пациенты, которые впервые нача-
ли получать лечение инновацион-

ными ПССП или инсулином в пе-
риод с 1 июля 2013 г. по 31 декабря 
2014  г.  Конечные точки: смерть 
от  всех причин, фатальные и  не-
фатальные сердечно-сосудистые 
заболевания (инфаркт миокар-
да, инсульт, нестабильная стено-
кардия, хроническая сердечная 
недостаточность, сердечно-сосу-
дистая смерть), тяжелая гипогли-
кемия, потребовавшая  госпита-
лизации или приведшая к  коме. 
По  указанным показателям про-
демонстрировано преимущество 
инновационной терапии ингибито-
рами НГЛТ-2 (дапаглифлозином) 
и ДПП-4 по сравнению с инсулино-
терапией22. Кумулятивная частота 
смерти от всех причин в группе ин-
новационной терапии (дапаглиф-
лозин, ингибиторы ДПП-4) была 
на 44% ниже, чем в группе инсули-
нотерапии. 
Анализ данных по каждой группе 
в отдельности показал, что разница 
по  кумулятивной частоте смерти 
между получавшими дапаглиф-
лозин и  инсулин составила 56% 
(рис. 3).
Различия касались и частоты сер-
дечно-сосудистых событий. В груп-
пе дапаглифлозина таковая была 
на 49% ниже, чем в группе инсулина. 
Известно, что инсулинотерапия 
ассоциируется с  высоким риском 
развития гипогликемических состо-
яний. Частота тяжелых гипоглике-
мий на фоне терапии дапаглифлози-
ном была на 55% ниже, чем на фоне 
инсулинотерапии (рис. 4).
«Вопрос о том, как лечить пациен-
тов с уровнем HbA1c > 9,0%, пос-
тавлен весьма своевременно. На се-
годняшний день получены весомые 
факты, демонстрирующие перспек-
тивную альтернативу инсулиноте-
рапии в виде ингибиторов НГЛТ-2, 
агонистов рецепторов ГПП-1 и ин-
гибиторов ДПП-4», – подчеркнула 
профессор Т.Ю. Де мидова в заклю-
чение.

Рис. 2. Динамика массы тела при использовании разных 
схем терапии

Рис. 3. Кумулятивная частота смерти от всех причин 
в группах дапаглифлозина и инсулина

20 Dalal M.R., Grabner M., Bonine N. et al. Are patients on basal insulin attaining glycemic targets? Characteristics and goal achievement of patients with type 2 
diabetes mellitus treated with basal insulin and physician-perceived barriers to achieving glycemic targets // Diabetes Res. Clin. Pract. 2016. Vol. 121. P. 17–26. 
21 Practical Insulin. A Handbook for Prescribing Providers. ADA, 2011. P. 1–45. 
22 Nyström T., Bodegard J., Nathanson D. et al. Novel oral glucose-lowering drugs are associated with lower risk of all-cause mortality, cardiovascular 
events and severe hypoglycaemia compared with insulin in patients with type 2 diabetes // Diabetes Obes. Metab. 2017. Vol. 19. № 6. P. 831–841.

Рис. 4. Кумулятивная частота тяжелых гипогликемий 
в группах дапаглифлозина и инсулина
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Как отметила Жанна Дави-
довна КОБАЛАВА, заведу-
ющая кафедрой внутренних 

болезней и кафедрой кардиологии 
и клинической фармакологии фа-
культета повышения квалифика-
ции медицинских работников Ме-
дицинского института Российского 
университета дружбы народов, за-
служенный деятель науки Рф, д.м.н., 
профессор, наличие СД 2 типа ав-
томатически переводит пациента 
в  группу высокого и  очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска23. 
Для отнесения больного к  группе 
очень высокого риска СД  недо-
статочно, должен быть поражен 
один из органов-мишеней (почки, 
протеинурия) или присутствовать 
один из факторов риска – курение, 
артериальная гипертензия, дисли-
пидемия. В 2017 г. в рекомендациях 
AACE/ACE по ведению больных СД 
2 типа указана еще одна категория 
сердечно-сосудистого риска – экс-
тремальный риск. Экстремальный 
риск  означает, что у  пациентов 
с СД уже диагностированы сердеч-
но-сосудистые заболевания, хрони-
ческая болезнь почек третьей или 
четвертой стадии. 
Вероятность первого фатального 
сердечно-сосудистого события у па-
циентов с СД из группы высокого 
и очень высокого сердечно-сосудис-
того риска составляет 30–50%23. 
Европейский подход к  определе-
нию категории сердечно-сосудис-
того риска у пациентов с СД под-

Кардио- и нефропротективные свойства ингибиторов НГЛТ-2

Профессор, д.м.н. 
Ж.Д. Кобалава

держан и российскими экспертами. 
Он позволяет быстро определить 
прогноз и обязывает врачей всех 
специальностей, сталкивающихся 
в своей практике с такими пациен-
тами, осуществлять интенсивную 
терапию до достижения жестких 
целей с применением современных 
препаратов. В то же время данный 
подход не лишен недостатков. Так, 
указывается на механистичность 
метода, объединение пациентов 
с сердечно-сосудистыми событи-
ями и без таковых в одну группу, 
необратимость категории «очень 
высокий риск», невозможность 
использования альтернатив-
ной категории, более понятной 
и врачам, и пациентам, иначе оп-
ределяет сердечно-сосудистый 
риск (не учитывается возраст сер-
дечно-сосудистой системы).
Как правило, у большинства боль-
ных СД имеются те или иные 
факторы риска. Артериальная ги-
пертензия и дислипидемия отме-
чаются практически в 80% случа-
ев. В  норвежском исследовании 
HUNT проанализированы струк-
тура факторов риска и  наличие 
осложнений у лиц с впервые вы-
явленным СД 2 типа за 20-летний 
период. Авторы исследования ус-
тановили, что за 20 лет изменил-
ся профиль пациентов с впервые 
выявленным СД. Средний возраст 
больных в  среднем уменьшился 
на семь лет, индекс массы тела уве-
личился на 3,8 кг/м2, окружность 

талии – на 5 см, САД – на 10 мм 
рт. ст. Существенно возросла до-
ля всех основных факторов риска, 
таких как артериальная гипертен-
зия, курение, недостаточная физи-
ческая активность. Как следствие, 
в  два раза повысилась частота 
развития коронарных патологий, 
в три раза – инсультов, в 2,6 раза – 
хронической сердечной недоста-
точности24. 81% пациентов не до-
стигают комбинированной цели 
лечения25. 
В 2017 г. цели лечения СД ужесто-
чились. Новые целевые значения 
артериального давления, которые, 
однако, не  поддержали экспер-
ты ADA, составляют 130/80 мм 
рт. ст., уровень липопротеинов 
низкой плотности у  пациентов 
с  экстремальным сердечно-сосу-
дистым риском должен быть ме-
нее 1,43 ммоль/л, с очень высоким 
риском – менее 1,5 ммоль/л26–28.
По  мнению кардиологов, сер-
дечно-сосудистые заболевания 

23 Piepoli M.F., Hoes A.W., Agewall S. et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice: Th e Sixth Joint 
Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by 
representatives of 10 societies and by invited experts) developed with the special contribution of the European Association for Cardiovascular 
Prevention & Rehabilitation (EACPR) // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 29. P. 2315–2381.
24 Dale A.C., Midthjell K., Nilsen T.I. et al. Glycaemic control in newly diagnosed diabetes patients and mortality from ischaemic heart disease: 
20-year follow-up of the HUNT Study in Norway // Eur. Heart J. 2009. Vol. 30. № 11. P. 1372–1377. 
25 Stark Casagrande S., Fradkin J.E., Saydah S.H. et al. Th e prevalence of meeting A1C, blood pressure, and LDL goals among people 
with diabetes, 1988–2010 // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 8. P. 2271–2279. 
26 Whelton P.K., Carey R.M., Aronow W.S. et al. ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline 
for the prevention, detection, evaluation, and management of high blood pressure in adults: A report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on clinical practice guidelines // J. Am. Coll. Cardiol. 2017. Vol. S0735–1097. № 17. P. 41519–41521. 
27 Garber A.J., Abrahamson M.J., Barzilay J.I. et al. Consensus statement by the American Association of Clinical Endocrinologists and American College 
of Endocrinology on the comprehensive type 2 diabetes management algorithm – 2017 executive summary // Endocr. Pract. 2017. Vol. 23. № 2. P. 207–238. 
28 Диагностика и коррекция нарушения углеводного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Российские 
рекомендации, 2017 // noatero.ru/ru/diagnostika-i-korrekciya-narusheniy-lipidnogo-obmena-s-celyu-profi laktiki-i-lecheniya-ateroskleroza.
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встречаются у  50% больных СД, 
по  мнению эндокринологов  – 
у 15%. «Однако следует помнить, 
что СД  – великий хамелеон, ко-
торый скрывает клиническую 
картину сердечно-сосудистых за-
болеваний. Поражение сердечно-
сосудистой системы при диабете 
всегда раннее, ускоренное, мно-
жественное и бессимптомное», – 
пояснила Ж.Д. Кобалава. Не слу-
чайно в рамках новой концепции 
диабет рассматривается как состо-
яние преждевременного, ускорен-
ного старения сердечно-сосудис-
той системы.
Далее профессор Ж.Д. Кобала-
ва кратко перечислила основные 
новации XXI в. в отношении сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
и СД: оценка сердечной недоста-
точности как  главной причины 
сердечно-сосудистой смерти у па-
циентов с диабетом, снижение ро-
ли аспирина при лечении больных 
СД 2 типа без сердечно-сосудис-
тых заболеваний, повышение 
значимости статинов, несмотря 
на  их классовое дозозависимое 
диабетогенное действие, концеп-
ция хронической болезни почек, 
кардиоренальных синдромов и их 
сопоставимую прогностическую 
значимость для сердечно-сосудис-
тых и почечных исходов, повтор-
ный пересмотр целевых уровней 
артериального давления и  липо-
протеинов низкой плотности при 
диабете и  хронической болезни 
почек, требование Управления 
по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медика-
ментов и Европейского медицин-
ского агентства  о подтверждении 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти новых сахароснижающих пре-
паратов, начало эры безопасных 
и кардиопротективных сахаросни-
жающих препаратов.
Анализ динамики развития ослож-
нений сахарного диабета 2 типа 
с  1990  по  2010  г.  свидетельствует 
о снижении частоты инфарктов 
миокарда, инсультов, ампутаций, 
хронической болезни почек и по-
вышение частоты развития сер-
дечной недостаточности29. Однако 
снижение было менее выражено 
при оценке распространенности 
осложнений у пациентов с диабе-
том и без него, стандартизирован-
ных по возрасту30. Показатели сер-
дечно-сосудистой госпитализации, 
особенно у лиц старше 65 лет, все 
еще остаются высокими31. 
По  словам профессора Ж.Д. Ко-
балавы, хроническую болезнь по-
чек и кардиоренальный синдром 
следует рассматривать как еще 
две неинфекционные эпидемии 
XXI в. Один из  трех пациентов 
с  СД  и  один из  пяти пациентов 
с  артериальной  гипертензией 
страдают хронической болезнью 
почек. «Ингибиторы НГЛТ-2 ре-
ализуют свои кардиопротектив-
ные эффекты по кардиоренальной 
оси», – уточнила выступающая. 
СД связан с дисфункцией сердца 
и почек вторичным кардиореналь-
ным синдромом пятого типа. Это 
означает, что первичное событие 

(СД) является системным и при-
водит к одновременному пораже-
нию сердечно-сосудистой системы 
и почек32. 
Установлено, что диабет в  два  – 
пять раз повышает риск развития 
хронической сердечной недоста-
точности, при сочетании этих двух 
патологий драматически повы-
шаются показатели смертности  – 
на 60–80%33. Сердечная недостаточ-
ность считается вторым по частоте 
осложнением после инфаркта мио-
карда, при этом частота госпитали-
заций по ее поводу превышает час-
тоту таковых по причине инфаркта 
миокарда и инсульта34, 35. 
В настоящее время выделяют три 
типа сердечной недостаточности36: 

 ✓ с низкой фракцией выброса ле-
вого желудочка – менее 40%;

 ✓ со  средней фракцией выбро-
са левого желудочка  – от  40 до 
49%; 

 ✓ с  сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка – более 
50%.  

У пациентов с СД доминирует диа-
бетический фенотип сердечной 
недостаточности с  сохраненной 
фракцией выброса. 
Новая концепция развития сер-
дечной недостаточности заключа-
ется в том, что патология являет-
ся не следствием диастолической 
дисфункции, а  системным забо-
леванием, характеризующимся 
воспалением, микрососудистой 
дисфункцией с  неблагоприятны-
ми последствиями для многих ор-
ганов, прежде всего почек. 

29 Gregg E.W., Li Y., Wang J. et al. Changes in diabetes-related complications in the United States, 1990-2010 // N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 370. 
№ 16. P. 1514–1523. 
30 Gregg E.W. Th e changing tides of the type 2 diabetes epidemic-smooth sailing or troubled waters ahead? Kelly west award lecture 2016 // 
Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 10. P. 1289–1297. 
31 Gregg E.W., Sattar N., Ali M.K. Th e changing face of diabetes complications // Lancet Diabetes Endocrinol. 2016. Vol. 4. № 6. P. 537–547. 
32 Ronco C., Haapio M., House A.A. Cardiorenal syndrome // J. Am. Coll. Cardiol. 2008. Vol. 52. № 19. P. 1527–1539. 
33 MacDonald M.R., Petrie M.C., Varyani F. et al. Impact of diabetes on outcomes in patients with low and preserved ejection fraction heart 
failure: an analysis of the Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM) programme // 
Eur. Heart J. 2008. Vol. 29. № 11. P. 1377–1385.
34 Look AHEAD Research Group, Wing R.R., Bolin P. et al. Cardiovascular eff ects of intensive lifestyle intervention in type 2 diabetes // 
N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 2. P. 145–154. 
35 Parving H.H., Brenner B.M., McMurray J.J. et al. Cardiorenal end points in a trial of aliskiren for type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2012. 
Vol. 367. № 23. P. 2204–2213. 
36 Ponikowski P., Voors A.A., Anker S.D. et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Th e Task 
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special 
contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 27. P. 2129–2200. 
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В  настоящее время терапии сер-
дечной недостаточности с  со-
храненной фракцией выброса 
с  доказанной эффективностью 
в отношении улучшения прогно-
за не существует. Поэтому следует 
сосредоточиться на классах препа-
ратов, влияющих на  метаболизм 
и снижающих воспаление37.
До 2015  г.  рассматривались две 
парадигмы снижения риска раз-
вития сердечно-сосудистых за-
болеваний при СД: глюкоцентри-
ческий подход предусматривал 
снижение риска микрососудистых 
осложнений, васкулоцентричес-
кий – снижение риска макрососу-
дистых осложнений. Однако стало 
понятно, что лекарство может вы-
играть битву за контроль  глике-
мии, но проиграть в войне против 
СД и сердечно-сосудистых заболе-
ваний38–41. 
Новые ПССП, представителями 
которых являются ингибиторы 
НГЛТ-2, впервые позволили сфор-
мировать новую парадигму управ-
ления кардиоренометаболическим 
риском. С их помощью можно ре-
ализовать концепцию тотальной 
защиты. 
Применение ингибиторов НГЛТ-2 
ассоциируется не только с успеш-
ным контролем  гликемии, но  и 
стабилизацией массы тела и уров-
ня артериального давления. 
Для оценки влияния ингибито-
ров НГЛТ-2 на риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений 
было инициировано несколько 
многоцентровых клинических ис-
следований. 
В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME42 за относительно 
краткий период наблюдения до-
стигнута 100%-ная вторичная 
профилактика сердечно-сосудис-
тых событий у  больных СД 
2  типа с  атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями при лечении эмпаглифло-
зином. Результаты исследования 
CANVAS43 с  участием пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями в анамнезе (66%) и без та-
ковых (34%) продемонстрировали 
возможность профилактики сер-
дечно-сосудистых исходов на фо-
не терапии канаглифлозином, хотя 
само исследование было признано 
методологически несовершенным. 
В  2012  г.  стартовало многоцен-
тровое проспективное рандо-
мизированное исследование 
DECLARE-TIMI 58, в ходе которо-
го оценивалось влияние терапии 
дапаглифлозином на риск разви-
тия сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных СД 2 типа44. Это 
самое крупное исследование  – 
в него включены 17 160 пациентов 
как с  диагностированными сер-
дечно-сосудистыми заболевания-
ми (n = 6971), так и в отсутствие 
таковых, но  с множественными 
факторами риска (n = 10 189). 

Публикация результатов исследо-
вания ожидается в 2019 г. Предва-
рительные данные весьма обнаде-
живающие.
Существует несколько теорий, 
объясняющих кардиопротек-
тивные эффекты ингибиторов 
НГЛТ-2: диуретическая,  гемоди-
намическая, энергетическая, тео-
рия метаболической перестройки 
и управления митохондриальным 
биогенезом45. Однако, по мнению 
профессора Ж.Д. Кобалавы, что-
бы понять действие ингибиторов 
НГЛТ-2, нужны механистические 
исследования. 
DapaMech – серия исследований, 
которые расширяют понимание 
механизмов, лежащих в  основе 
сердечно-сосудистых и  почеч-
ных эффектов дапаглифлозина. 
В исследованиях PRESERVED-HF 
и DEFINE-HF изучаются эффекты 
дапаглифлозина 10 мг/сут на био-
маркеры сердечной недостаточно-
сти, симптомы, состояние здоро-
вья и качество жизни больных СД 
2 типа с  хронической сердечной 
недостаточностью. В  исследова-
нии DAPASALT  – нейроурети-
ческие эффекты дапаглифлозина 
10 мг/сут у больных СД 2 типа с со-
храненной или сниженной функ-
цией почек и у пациентов без диа-
бета с нарушением функции почек. 
Механизмы кардиопротективных 
эффектов дапаглифлозина заклю-
чаются46: 

37 Lindman B.R. Th e diabetic heart failure with preserved ejection fraction phenotype: is it real and is it worth targeting therapeutically? // 
Circulation. 2017. Vol. 135. № 8. P. 736–740.
38 Patel A., ADVANCE Collaborative Group, MacMahon S. et al. Eff ects of a fi xed combination of perindopril and indapamide on macrovascular 
and microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial // Lancet. 2007. 
Vol. 370. № 9590. P. 829–840.
39 Zoungas S., de Galan B.E., Ninomiya T. et al. Combined eff ects of routine blood pressure lowering and intensive glucose control on macrovascular 
and microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes: New results from the ADVANCE trial // Diabetes Care. 2009. Vol. 32. № 11. P. 2068–2074.
40 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Gerstein H.C., Miller M.E. et al. Eff ects of intensive glucose lowering in type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2545–2559.
41 Margolis K.L., O'Connor P.J., Morgan T.M. et al. Outcomes of combined cardiovascular risk factor management strategies in type 2 diabetes: 
the ACCORD randomized trial // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 6. P. 1721–1728.
42 Suissa S. Mortality reduction in EMPA-REG OUTCOME trial: beyond the antidiabetes eff ect // Diabetes Care. 2018. Vol. 41. № 2. P. 219–223. 
43 Neal B., Perkovic V., de Zeeuw D. et al. Rationale, design, and baseline characteristics of the Canaglifl ozin Cardiovascular Assessment Study 
(CANVAS) – a randomized placebo-controlled trial // Am. Heart J. 2013. Vol. 166. № 2. P. 217–223.
44 Raz I., Mosenzon O., Bonaca M.P. et al. DECLARE-TIMI 58: Participants' baseline characteristics // Diabetes Obes. Metab. 2018. [Epub ahead of print].
45 Vettor R., Inzucchi S.E., Fioretto P. Th e cardiovascular benefi ts of empaglifl ozin: SGLT2-dependent and -independent eff ects // Diabetologia. 
2017. Vol. 60. № 3. P. 395–398.
46 Petrykiv S., Sjöström C.D., Greasley P.J. et al. Diff erential eff ects of dapaglifl ozin on cardiovascular risk factors at varying degrees of renal 
function // Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2017. Vol. 12. № 5. P. 751–759. 
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Рис. 5. Осмотический диурез и натрийурез на фоне терапии дапаглифлозином и гидрохлортиазидом
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 ■ в  последовательном снижении 
массы тела, артериального дав-
ления и  альбуминурии, неза-
висимо от  расчетной скорости 
клубочковой фильтрации;

 ■ суточном клиническом сниже-
нии центрального систоличес-
кого и диастолического артери-
ального давления;

 ■ замедлении ремоделирования 
стенок сосудов, улучшении ка-
пиллярного кровотока;

 ■ снижении секреции провоспа-
лительных цитокинов;

 ■ улучшении дифференциации 
клеток эпикардиальной жиро-
вой ткани;

 ■ улучшении функции эндотелия, 
снижении экспрессии адгезив-
ных молекул, инфильтрации со-
судистой стенки макрофагами;

 ■ замедлении прогрессирования 
фиброза сердца, почек и печени 
вследствие снижения воспале-
ния и окислительного стресса. 

Почки играют важную роль в под-
держании гипергликемии и обрат-
ного всасывания натрия – на фо-
не гипергликемии его всасывается 
в три раза больше. Предполагают, 
что нефропротективное действие 
ингибиторов НГЛТ-2 основано 
на  внутрипочечных эффектах, 
которые подразделяются на  ка-
нальцевые (снижение  гипертро-
фии,  гиперплазии, локального 

Согласно современным руко-
водствам при назначении 
лечения пациентам с  СД 

2 типа следует стремиться к  эф-
фективному и безопасному дости-
жению контроля гликемии, в том 
числе в  отношении сердечно-
сосудистых рисков. В идеале оно 
должно оказывать положительное 
макро- и  микрососудистое воз-
действие. 
Результаты исследований и опыт 
клинического применения да-
паглифлозина свидетельствуют 

воспаления) и клубочковые (сни-
жение гиперфильтрации, клубоч-
ковой  гипертензии, альбумину-
рии)47. 
Нефропротективные возмож-
ности дапаглифлозина под-
тверждены в ряде исследований. 
Установлено, что терапия дапа-
глифлозином не только увеличи-
вает экскрецию соли с мочой, но и 
уменьшает содержание натрия 
в коже через шесть недель. Дапа-
глифлозин по сравнению с гидро-
хлортиазидом более эффективно 
снижает объем плазмы, более зна-
чимо – суточное САД и по мере 
продолжения лечения – массу те-
ла (рис. 5)48.

Проксимальные канальцы явля-
ются точкой приложения дейст-
вия препарата в нефроне. Важно 
также, что при среднем мочегон-
ном эффекте на фоне терапии да-
паглифлозином и  другими ин-
гибиторами НГЛТ-2 снижается 
уровень мочевой кислоты, однако 
уровень электролитов крови (ка-
лий, натрий) не изменяется. При 
этом увеличивается гематокрит и, 
как следствие, повышается достав-
ка кислорода и энергии. Особенно 
стоит отметить, что влияние да-
паглифлозина на  альбуминурию 
не  зависит от  степени снижения 
HbA1c и САД49. 
Завершая выступление, профессор 
Ж.Д. Кобалава констатировала: 
«Новая эра управления сердечно-
сосудистыми рисками у пациентов 
с  СД  2 типа предполагает новые 
подходы к лечению. В 2016 г. в на-
циональных и  международных 
кардиологических руководствах 
по ведению пациентов с СД 2 ти-
па указывается на необходимость 
раннего назначения ингибиторов 
НГЛТ-2 для предотвращения или 
замедления развития сердечной не-
достаточности и увеличения про-
должительности жизни больных». 

47 Škrtić M., Cherney D.Z. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibition and the potential for renal protection in diabetic nephropathy // Curr. 
Opin. Nephrol. Hypertens. 2015. Vol. 24. № 1. P. 96–103. 
48 Lambers Heerspink H.J., de Zeeuw D., Wie L. et al. Dapaglifl ozin a glucose-regulating drug with diuretic properties in subjects with type 2 
diabetes // Diabetes Obes. Metab. 2013. Vol. 15. № 9. P. 853–862. 
49 Lambers Heerspink H.J., Johnsson E., Gause-Nilsson I. et al. Dapaglifl ozin reduces albuminuria in patients with diabetes and hypertension 
receiving renin-angiotensin blockers // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 6. P. 590–597.

Заключение

об эффективности и безопасности 
использования препарата у боль-
ных СД 2 типа. 
Помимо сахароснижающего 
действия дапаглифлозин (фор-
сига) способствует устойчивому 
снижению массы тела, артериаль-
ного давления и  альбуминурии, 
что способствует снижению риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. 
Препарат может назначаться как 
в виде моно-, так и в виде комби-
нированной терапии.  





48

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 12/2018

Сахарный диабет 2 типа: спорные вопросы 
клинической практики в дебатах экспертов 
В рамках VIII Всероссийского диабетологического конгресса с международным участием 3 марта 
2018 г. состоялся симпозиум при поддержке компании MSD. Как отметила в приветственном слове 
председатель симпозиума, директор Института диабета ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии», академик Российской академии наук Марина Владимировна 
ШЕСТАКОВА, в Российской Федерации сохраняется актуальность проблемы недостаточного 
контроля гликемии у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Поэтому поиск возможностей 
улучшения тактики ведения таких больных остается одной из наиболее важных задач современной 
диабетологии. 
Формат симпозиума (дебаты) должен был способствовать получению практикующими врачами 
более обширного представления о мировых тенденциях в терапии СД 2 типа и ситуации в реальной 
клинической практике. Эксперты-диабетологи поочередно обосновывали противоположные точки 
зрения на одну и ту же проблему. Один эксперт выступал с позиции новатора, второй – консерватора. 
В рамках симпозиума обсуждались вопросы подхода к ведению больных СД 2 типа – использование 
патогенетической терапии или лечения «до цели», а также интенсификации терапии – всегда ли 
оправданна стратегия «чем раньше, тем лучше»? 

Точка зрения новатора

Профессор, д.м.н. 
А.С. Аметов
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Патогенетическая терапия СД 2 типа или лечим «до цели»?

Гомеостаз  – способность от-
крытой системы сохранять 
постоянство своего внут-

реннего состояния посредством 
скоординированных реакций, 
направленных на  поддержание 
динамического равновесия. Как 
отметил Александр Сергеевич 
АМЕТОВ, заведующий кафедрой 
эндокринологии и  диабетологии 
фГБОУ ДПО «Российская меди-

цинская академия непрерывного 
профессионального образова-
ния», заслуженный деятель науки 
Рф, д.м.н., профессор, лечение «до 
цели» означает достижение ди-
намического равновесия, макси-
мальное приближение к физиоло-
гическим условиям. 
Контроль  гомеостаза  глюкозы 
представляет собой сложную, 
многофакторную и  многоуров-
невую систему. Она практически 
исключает возможность колеба-
ний гликемии.
Трудно представить, насколько 
сложна система регулирования 
1 млн островковых клеток, функ-
ция которых – достижение глике-
мического контроля и в конечном 
итоге обеспечение органов и тка-
ней важным энергетическим суб-
стратом, в первую очередь в ответ 
на системный запрос энергии го-
ловным мозгом. 

Перенос глюкозы через плазмати-
ческую мембрану клеток осущест-
вляется глюкозными транспорте-
рами. Следующая по значимости 
роль отводится лептину, который 
осуществляет информационную 
связь, но не в отношении глюкозы, 
а  в отношении второго  главного 
энергетического субстрата – жира. 
Далее подключаются глюкокорти-
костероиды и  минералокортико-
стероиды. 
В ответ на ожирение развивается 
инсулинорезистентность, для ее 
преодоления увеличивается масса 
функционирующих бета-клеток 
за счет регенерации, неогенеза 
и  гипертрофии. Принципиально 
важно, что это тоже управляемые 
процессы. С  течением времени 
масса бета-клеток уменьшает-
ся вследствие апоптоза и  некро-
за и  нарастает их дисфункция. 
Последняя является следствием 
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7. Головной мозг
Инкретины
Агонисты 
дофаминовых 
рецепторов

8. Толстая кишка
Инкретины
Пробиотики 
Метформин

9. Нарушение иммунной 
регуляции/воспаление
Инкретины
Иммуномодуляторы

10. Желудок/тонкая кишка
Инкретины
Прамлинтид
Ингибиторы альфа-глюкозидазы

11. Почки
Ингибиторы НГЛТ-2

 Амилин

4. Жировые 
клетки
Метформин
Тиазолидиндионы
5. Мышцы
Метформин
Тиазолидиндионы
6. Печень
Метформин
Тиазолидиндионы

Гипергликемия

Инсулинорезистентность2. Нарушение 
инкретинового 
эффекта
Инкретины

1. Бета-клетки
Инкретины

3. Дефект 
альфа-клеток
 Глюкагон
Инкретины

Сателлитный симпозиум компании MSD 

совокупности факторов, прежде 
всего  глюкозотоксичности и  ли-
потоксичности. 
Избыточное количество жира 
в клетке опасно – длительно сохра-
няется положительный запас энер-
гии. На  фоне ожирения повыша-
ется уровень свободных жирных 
кислот, которые участвуют в раз-
витии окислительного стресса. 
Не вызывает сомнений и роль ге-
нетического фактора, запус-
кающего нарушение системы 
множественного равновесия. Од-
нако  генетическая предрасполо-
женность означает только вероят-
ность истощения и повреждения 
бета-клеток. Необходимо также 
наличие внешних факторов – фак-
торов-пертурбантов: особеннос-
ти диеты во время беременности, 
внутриутробное артериальное 
лигирование, ожирение у матери, 
старение организма, сочетанные 
заболевания.
«Инсулинорезистентность, иммун-
ная дисрегуляция, хроническое 
вялотекущее воспаление, ожире-
ние,  гипергликемия,  глюкозоток-
сичность и  липотоксичность, из-
быток внутриклеточного топлива 
создают условия для возникнове-
ния порочного круга, как следствие, 
ускоряется и  углубляется систем-
ный дисбаланс, повреждение гене-
тически восприимчивых клеток», – 
подчеркнул выступающий. 
Роль эпигенетических факторов 
(сверх, в  дополнение к  генети-
ческим) заключается в  установке 
и снятии метаболической памяти. 
Эпигенетические модификации 
являются неотъемлемой частью 
процесса включения или выклю-
чения  гипертрофии, пролифера-
ции, ремоделирования и апоптоза 
бета-клеток1. Их  влияние может 
сохраняться в течение длительного 

времени после восстановления гли-
кемического контроля. В ряде слу-
чаев эпигенетические изменения 
могут быть необратимыми. Более 
250 эпигенетически регулируе-
мых  генов, участвующих в  мета-
болизме  глюкозы и  адаптивной 
выживаемости, были идентифици-
рованы в  поджелудочной железе 
с помощью методики профилиро-
вания метилирования ДНК2. 
Однако недавно получены обна-
деживающие данные: гиперглике-
мия может не убивать бета-клет-
ки, а делать их молчаливыми3. 
Бета-ориентированная модель 
патогенеза СД  2 типа включает 
11 звеньев4, прежде всего это нару-
шение функции бета-клеток под-
желудочной железы в отношении 
секреции инсулина, уменьшение 
их массы, снижение инкретиново-
го эффекта, дефект альфа-клеток, 
развитие  гипергликемии, инсу-

линорезистентность. Инсулино-
резистентность жировых клеток 
проявляется повышением липоли-
за, мышечных клеток – снижением 
периферической утилизации глю-
козы, клеток печени – повышени-
ем продукции глюкозы. Необходи-
мо отметить, что СД 2 типа и его 
осложнения имеют общую этиопа-
тофизиологию. 
Универсальной терапевтической 
опцией являются препараты, вли-
яющие на инкретины (рис. 1). Они 
воздействуют на большинство 
звеньев патогенеза СД 2 типа.
Инкретиновые  гормоны  –  глю-
кагоноподо бный пептид 1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид 
(ГИП) – секретируются энтероэн-
докринными клетками и усилива-
ют  глюкозозависимую секрецию 
инсулина в ответ на прием пищи5. 
Это служит обоснованием инк-

Рис. 1. Основные звенья патогенеза СД и терапевтические опции, воздействующие на них

1 Pasquier J., Hoarau-Véchot J., Fakhro K. et al. Epigenetics and cardiovascular disease in diabetes // Curr. Diab. Rep. 2015. Vol. 15. № 12. ID 108.
2 Volkmar M., Dedeurwaerder S., Cunha D.A. et al. DNA methylation profi ling identifi es epigenetic dysregulation in pancreatic islets from type 2 
diabetic patients // EMBO J. 2012. Vol. 31. № 6. P. 1405–1426. 
3 www.prnewswire.com/news-releases/domenico-accili-md-receives-american-diabetes-associations-2017-banting-medal-for-scientifi c-
achievement-300451502.html.
4 Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E. et al. A unifi ed pathophysiological construct of diabetes and its complications // Trends Endocrinol. 
Metab. 2017. Vol. 28. № 9. P. 645–655. 
5 Poitout V. Lipotoxicity impairs incretin signalling // Diabetologia. 2013. Vol. 56. № 2. P. 231–233. 
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Рис. 2. Механизмы, определяющие инкретиновый эффект
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ретиннаправленной терапии СД 
2 типа (рис. 2)6. 
Инсулинотропный эффект инк-
ретинов у пациентов с СД 2 типа 
снижен, в частности из-за умень-
шения экспрессии инкретиновых 
рецепторов вследствие  глюкозо-
токсичности. Необходимо отме-
тить, что данный феномен наблю-
дается уже на стадии нарушения 
толерантности к глюкозе. 
Препараты, обладающие инкрети-
новой активностью, подразделя-
ются на две группы: ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) 
и агонисты рецепторов ГПП-1. 
Механизм действия ингибиторов 
ДПП-4 направлен на предотвраще-
ние распада ГПП-1, что позволяет 
восстановить его физиологические 
концентрации и физиологические 
концентрации других пептидов. 
Влияние ингибиторов ДПП-4 
на секрецию инсулина и глюкаго-
на носит  глюкозозависимый ха-
рактер. Препараты способствуют 
регенерации бета-клеток. 
Ингибиторы ДПП-4 также оказы-
вают негликемические эффекты, 
в частности положительно влияют 

на жировой обмен у больных с СД 2 
типа и  избыточной массой тела. 
Это продемонстрировано в иссле-
довании Д.Г. Гусенбековой и соавт., 
выполненном на кафедре эндокри-
нологии Российской медицинской 
академии непрерывного професси-
онального образования7. В  иссле-
дование были включены пациенты 
с  СД  2 типа, избыточной массой 
тела, нарушением липидного обме-
на, которые не достигали целевых 
уровней гликированного гемогло-
бина (HbA1c) на монотерапии мет-
формином и диете. 
В  группе пациентов, получавших 
комбинированную терапию «сита-
глиптин + метформин», по резуль-
татам магнитно-резонансной томо-
графии, площадь висцерального 
жира через шесть месяцев снизи-
лась на 20,62 см2 (-7,5%), подкожно-
го – на 4,51 см2 (-1,69%).
Улучшение жирового обмена спо-
собствовало снижению уровня 
лептина на  7,37 нг/мл (-30,4%), 
увеличению уровня адипонектина 
на 1,95 мкг/мл (+27%). 
Продемонстрирована также спо-
собность комбинации ситаглиптина 

с метформином улучшать функцию 
бета-клеток поджелудочной желе-
зы. Увеличились уровень С-пепти-
да  – на  55,8%, индекс НОМА-В  – 
на  33,06%, индекс HOMA-IR 
снизился на 32%. 
Далее профессор А.С. Аметов 
представил клинический случай, 
демонстрирующий эффектив-
ность комбинированной терапии 
ситаглиптином (препарат Янувия) 
и метформином. 
Пациентка К., 65 лет. Длительность 
СД 2 типа – девять лет. Больная по-
лучала лечение метформином в до-
зе 1000 мг два раза в день. На фо-
не проводимой терапии уровень 
HbA1c  – 8,9%,  глюкозы плазмы 
натощак – 8,27 ммоль/л, постпран-
диальной гликемии – 8,8 ммоль/л, 
масса тела – 77,5 кг, окружность та-
лии – 79 см, общая антиоксидантная 
активность плазмы – 1,91 ммоль/л. 
Результаты непрерывного монито-
рирования глюкозы в течение 72 ча-
сов свидетельствовали о том, что 
60% времени пациентка находилась 
в состоянии гипергликемии. 
Схема лечения была изменена. К те-
рапии метформином (аналогичный 
режим применения) добавлен сита-
глиптин (Янувия) в дозе 100 мг один 
раз в сутки.  
Вследствие интенсификации лече-
ния удалось добиться изменения 
структуры гликемического профи-
ля в сторону динамического равно-
весия. Проведенное через месяц от 
начала  терапии мониторирование 
глюкозы показало, что 88% време-
ни пациентка находилась в состоя-
нии нормогликемии.
Далее профессор А.С. Аметов 
представил участникам симпо-
зиума новый препарат Янумет 
Лонг  – фиксированную комби-
нацию метформина МВ 1000 мг 
и  ситаглиптина 50 мг. Строение 
таблетки Янумет Лонг обеспечи-
вает немедленное высвобождение 
ситаглиптина и постепенное, кон-
тролируемое высвобождение мет-

6 Nauck M. Incretin therapies: highlighting common features and diff erences in the modes of action of glucagon-like peptide-1 receptor agonists 
and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors // Diabetes Obes. Metab. 2016. Vol. 18. № 3. P. 203–216. 
7 Аметов А.С., Гусенбекова Д.Г. Роль ингибиторов ДПП-4 в коррекции нарушений жирового обмена у пациентов с СД 2 типа 
и ожирением // Сахарный диабет. 2015. Т. 18. № 3. С. 85–92.
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формина в  желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ). 
Биоэквивалентность фиксирован-
ной комбинации «метформин МВ + 
ситаглиптин» (препарат Янумет 
Лонг) оценивалась в исследовании 
с участием здоровых добровольцев 
(n = 88) (рис. 3). 
Результаты исследования свиде-
тельствуют, что препарат Янумет 
Лонг (метформин МВ и ситаглип-
тин) в  дозах 500/50 и  1000/50 мг 
биоэквивалентен комбинации мет-
формина МВ и ситаглиптина (Яну-
вия) в соответствующих дозах. Была 
также продемонстрирована биоэк-
вивалентность двух таблеток Яну-
мет Лонг 500/50 мг и одной таблетки 
Янумет Лонг 1000/100 мг.  
Высокая сахароснижающая эф-
фективность стартовой терапии 
фиксированной комбинацией «мет-
формин  + ситаглиптин» (Янумет) 
(1000/50 мг два раза в день) по срав-
нению с монотерапией метформином 
(1000 мг два раза в  день) доказана 
в ряде исследований. Преимущество 
комбинированной терапии перед мо-
нотерапией метформином было про-
демонстрировано у пациентов с раз-
ным уровнем HbA1c – от < 8 до ≥ 11%. 
К 18-й неделе наблюдения зафикси-
ровано максимальное снижение 
уровня HbA1c – на 3,6%8–10.
Бесспорно, терапия СД 2 типа долж-
на быть направлена на преодоление 
известных патогенетических нару-
шений. Она должна быть начата как 
можно раньше, чтобы предотвратить 
прогрессирование повреждения 
бета-клеток. Но  какой она должна 
быть – патогенетически обоснован-
ной или лечением «до цели»?
В  обоснование ответа профессор 
А.С. Аметов представил вниманию 
аудитории два примера из клини-
ческой практики. 
Клинический случай 1. Пациент Г., 
65 лет. Страдает СД 2 типа около де-
сяти лет. Получает три препарата – 

метформин, производные сульфо-
нилмочевины (ПСМ) и ингибитор 
ДПП-4 в адекватных дозах и адек-
ватное время. 
При проведении суточного мони-
торирования глюкозы большую 
часть времени фиксировалась вы-
раженная гипергликемия. 
Пациенту непонятен термин «управ-
ление гликемией», он не соглашается 
на интенсификацию терапии и не го-
тов соблюдать рекомендации врача 
в отношении рационального питания. 
Клинический случай 2. Пациентка Ж., 
58 лет. Длительность СД 2 типа – око-
ло десяти лет. Имеет высокую сте-

пень мотивации к управлению гли-
кемией. Больная получает ингибитор 
ДПП-4, метформин на ночь, ингиби-
тор натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (НГЛТ-2). 
Данные непрерывного суточного 
мониторирования глюкозы свиде-
тельствуют о реальном управлении 
СД с максимальным достижением 
физиологических параметров.  
«Если пациент является полноправ-
ным участником нашей команды, то 
приверженность лечению – ключе-
вой фактор для эффективного уп-
равления СД 2 типа», – констатиро-
вал профессор А.С. Аметов. 

Рис. 3. Биоэквивалентность фиксированной комбинации ситаглиптина 
и метформина МВ (препарат Янумет Лонг) и их свободной комбинации

8 Reasner C., Olansky L., Seck T.L. et al. Th e eff ect of initial therapy with the fi xed-dose combination of sitagliptin and metformin compared 
with metformin monotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 7. P. 644–652. 
9 Engel S.S., Seck T.L., Golm G.T. et al. Assessment of AACE/ACE recommendations for initial dual antihyperglycemic therapy using 
the fi xed-dose combination of sitagliptin and metformin versus metformin // Endocr. Pract. 2013. Vol. 19. № 5. P. 751–757. 
10 Derosa G., D'Angelo A., Romano D., Maffi  oli P. Eff ects of metformin extended release compared to immediate release formula on glycemic 
control and glycemic variability in patients with type 2 diabetes // Drug Des. Devel. Th er. 2017. Vol. 11. P. 1481–1488. 
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По  мнению Гагика Радико-
вича ГАЛСТЯНА, заве-
дующего отделением те-

рапевтических и  хирургических 
методов лечения диабетической 
стопы фГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр 
эндокринологии», д.м.н., профес-
сора, на сегодняшний день лечение 
«до цели» (treat to target) является 
основополагающей задачей тера-
пии СД  2 типа, поскольку само 
стремление к цели наполовину пре-
допределяет успех ее достижения. 
Лечение пациентов с СД направле-
но на  увеличение продолжитель-
ности жизни, повышение ее ка-
чества, предупреждение развития 
и прогрессирования осложнений11.
Концепция лечения «до цели» при-
меняется во всех сравнительных 
исследованиях эффективности 
и безопасности препаратов инсу-
лина. Как показывают их результа-
ты, цели лечения удается достичь 
более чем 50% пациентов вне зави-
симости от назначенного инсули-
на. Однако в реальной клиничес-
кой практике менее 20% больных 

Точка зрения консерватора

Профессор, д.м.н. 
Г.Р. Галстян

достигают целевых значений гли-
кемии на фоне инсулинотерапии. 
Результаты ключевых исследова-
ний UKPDS, ACCORD, ADVANCE, 
VADT расширили представление 
об  эволюции, последствиях СД 
2 типа и  внесли серьезный вклад 
в решение проблемы контроля гли-
кемии12, 13. Во всех перечисленных 
исследованиях изначально были 
определены цели по  достижению 
непрерывного гликемического кон-
троля. Во всех из них, за исключе-
нием исследования ACCORD, это 
позволяло в долгосрочной перспек-
тиве снизить смертность. 
В исследовании ACCORD риск ле-
тального исхода оказался более вы-
соким у тех пациентов, у которых 
уровень HbA1c не снижался после 
начала интенсивной терапии или 
сохранялся на уровне > 7,5%14. Низ-
кий уровень HbA1c не ассоцииро-
вался с увеличением смертности. 
Оценивалось также влияние гипо-
гликемии на сердечно-сосудистые 
исходы и смертность. Было показа-
но, что эпизоды тяжелой гипогли-
кемии повышают риск летального 
исхода, но  в  группе интенсивной 
терапии он был наиболее низким15. 
В исследовании Steno продемонст-
рировано преимущество раннего 
начала интенсивной многоком-
понентной терапии перед стан-
дартной терапией в  отношении 
значительного уменьшения часто-
ты cердечно-сосудистых событий 
и риска смерти16.
В работе S. Stark Casagrande и со-
авт. сравнивались эффективность 
и  безопасность интенсивной 

и стандартной терапии в достиже-
нии гликемического контроля, нор-
мализации уровня липидов и арте-
риального давления у 120 больных 
СД 2 типа. Основная задача иссле-
дования состояла в том, чтобы до-
биться многофакторного управле-
ния диабетом. Период наблюдения 
продолжался с 1988 по 2010 г. Ус-
тановлено, что комбинированной 
цели достигали преимущественно 
пациенты группы интенсивной те-
рапии17. 
Важно понимать, что в  рутинной 
клинической практике лишь часть 
пациентов достигают контроля гли-
кемии и отсутствие установленной 
цели по достижению гликемичес-
кого контроля может приводить 
к  декомпенсации диабета. «цель 
важна и  с точки зрения возмож-
ности достижения успеха, и с точки 
зрения приближения к вероятнос-
ти достижения успеха», – уточнил 
профессор Г.Р. Гал стян. 
Позволит ли патогенетическая те-
рапия СД 2 типа решить проблему 
достижения целей? 
Поскольку СД 2 типа считается ге-
терогенным заболеванием и в па-
тологический процесс вовлечены 
почти все органы и ткани, для изме-
нения течения заболевания необхо-
димо воздействовать одновременно 
на многие патогенетические звенья. 
Поэтому в  современных отечест-
венных и зарубежных алгоритмах 
по  ведению больных СД  акцент 
сделан на применении комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии. 
В то же время при оценке эффек-
тивности сахароснижающей те-

11 Standards of medical care in diabetes – 2015: summary of revisions // Diabetes Care. 2015. Vol. 38. Suppl. ID S4. 
12 Hayward R.A., Reaven P.D., Wiitala W.L. et al. Follow-up of glycemic control and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 
2015. Vol. 372. № 23. P. 2197–2206. 
13 Avogaro A., Fadini G.P., Sesti G. et al. Continued eff orts to translate diabetes cardiovascular outcome trials into clinical practice // Cardiovasc. 
Diabetol. 2016. Vol. 15. № 1. ID 111. 
14 Riddle M.C., Ambrosius W.T., Brillon D.J. et al. Epidemiologic relationships between A1C and all-cause mortality during a median 3.4-year 
follow-up of glycemic treatment in the ACCORD trial // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 5. P. 983–990. 
15 Yakubovich N., Gerstein H.C. Serious cardiovascular outcomes in diabetes: the role of hypoglycemia // Circulation. 2011. Vol. 123. № 3. P. 342–348.
16 Pedersen O., Steno Diabetes Center, Steensens N. Intensive integrated therapy of type 2 diabetes // Diabetes. 2004. Vol. 53. Suppl. 3. P. S39–S47. 
17 Stark Casagrande S., Fradkin J.E., Saydah S.H. et al. Th e prevalence of meeting A1C, blood pressure, and LDL goals among people 
with diabetes, 1988–2010 // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. № 8. P. 2271–2279. 
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Сателлитный симпозиум компании MSD 

рапии агонистами рецепторов 
ГПП-1 и  ингибиторами ДПП-4 
(сравнительный анализ результа-
тов 11 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) 
и  данных реальной клинической 
практики (Optum Humedica data-
base)) в  условиях реальной кли-
нической практики по сравнению 
с РКИ установлена так называемая 
нереализованная эффективность18, 
что объясняется преимущественно 
низким уровнем приверженности 
пациентов терапии. 
Анализ швейцарской базы данных 
(n = 26 713) показал, что низкая 
приверженность лечению среди 
пациентов с СД 2 типа повышает 
риск  последующей  госпитализа-
ции и смерти независимо от тяжес-
ти заболевания. Так, среди привер-
женных лечению пациентов (42%) 
риск  госпитализаций был ниже 
на 7%, смертность – на 10%19. 
Таким образом, отсутствие у боль-
ного приверженности лечению, не-
соблюдение элементарных правил 
и врачебных рекомендаций явля-
ются очень важными препятствия-
ми в достижении результата. 
Еще в 1990-х гг. международными 
экспертами в области обучения 
больных диабетом (DESG) было 
опубликовано информационное 
письмо, посвященное правилам на-
значения пероральных сахаросни-
жающих препаратов (ПССП). Ак-
цент был сделан на необходимости 
обсуждения с  пациентом назна-
ченной терапии и обоснования ее 
регулярного применения. 
В 2012  г. в совместном руководс-
тве Американской диабетической 
ассоциации (American Diabetes 
Association – ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета 

(European Association for the Study 
of Diabetes – EASD) первым пунк-
том значился пациент-центриро-
ванный подход. Это означает, что 
необходимо оценивать предпоч-
тительный уровень вовлечения 
пациента в процесс лечения, раз-
делять с  ним принятие решений, 
в том числе по изменению образа 
жизни20.
Безусловно, наряду с регулярным 
приемом сахароснижающих пре-
паратов большое значение имеют 
меры, направленные на модифика-
цию образа жизни, в особенности 
соблюдение больным диеты и по-
вышение физической активности. 
Результаты российской программы 
«Жизнь легка» свидетельствуют 
о том, что только при объединении 
усилий пациентов и лечащих вра-
чей можно достичь существенных 
результатов. В рамках программы 
через 12 месяцев наблюдения бы-
ло продемонстрировано среднее 
снижение массы тела на 5 кг у 50% 
больных активной группы.
Есть ли альтернатива используе-
мым сегодня инструментам для до-
стижения целей лечения?
По  словам профессора Г.Р. Галс-
тяна, среди факторов, влияющих 
на приверженность лечению, осо-
бое значение имеют безопасность 
и переносимость фармакотерапии. 
Парадокс заключается в  том, что 
это относится и к препаратам пер-
вой линии. Так, примерно у  25% 
пациентов, принимающих мет-
формин в  дозах 500–2000 мг/сут, 
наблюдаются побочные эффекты 
со стороны ЖКТ21. Это приводит 
к прекращению приема препарата 
в 5–10% случаев. 
Удачной альтернативой стандар-
тному метформину стал метфор-

мин пролонгированного действия, 
или метформин МВ. При сопоста-
вимой эффективности метформин 
пролонгированного действия ха-
рактеризуется лучшей переноси-
мостью. 
Благоприятный эффект по  сни-
жению частоты развития нежела-
тельных явлений со стороны ЖКТ 
получен при совместном исполь-
зовании метформина и ситаглип-
тина по сравнению с монотерапи-
ей метформином в той же дозе. 
Каковы потенциальные механиз-
мы влияния на ЖКТ комбинации 
метформина и  ситаглиптина? 
Метформин снижает абсорбцию 
желчных кислот и глюкозы, повы-
шает концентрацию солей желч-
ных кислот в кишечнике, что по-
вышает осмотический  градиент, 
вызывая диарею и вторично нару-
шая состав микробиоты22. Сита-
глиптин в свою очередь оказывает 
протективное действие на микро-
биоту23. Это может объяснять луч-
шую переносимость метформина 
при совместном применении с си-
таглиптином. 
фиксированная комбинация мет-
формина МВ и ситаглиптина (пре-
парат Янумет Лонг) потенциально 
может снижать частоту побочных 
эффектов со стороны ЖКТ и повы-
шать приверженность пациентов 
лечению.
Следует также учитывать, что при-
менение ингибиторов ДПП-4 ассо-
циировано с более низким риском 
макрососудистых осложнений. 
«Получается, что от частной цели 
мы идем к цели глобальной, и нам 
удается достичь ее с учетом пра-
вильного выбора», – констатиро-
вал профессор Г.Р. Галстян в заклю-
чение своего выступления.

18 Edelman S., Polonsky W.H. Type 2 diabetes in the real world: the elusive nature of glycemic control // Diabetes Care. 2017. Vol. 40. № 11. P. 1425–1432. 
19 Huber C.A., Reich O. Medication adherence in patients with diabetes mellitus: does physician drug dispensing enhance quality of care? 
Evidence from a large health claims database in Switzerland // Patient Prefer. Adherence. 2016. Vol. 10. P. 1803–1809.
20 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach: position statement 
of the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) // Diabetes Care. 2012. Vol. 35. № 6. P. 1364–1379. 
21 Donnelly L.A., Morris A.D., Pearson E.R. Adherence in patients transferred from immediate release metformin to a sustained release 
formulation: a population-based study // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 4. P. 338–342. 
22 McCreight L.J., Bailey C.J., Pearson E.R. Metformin and the gastrointestinal tract // Diabetologia. 2016. Vol. 59. № 3. P. 426–435. 
23 Yan X., Feng B., Li P. et al. Microfl ora disturbance during progression of glucose intolerance and eff ect of sitagliptin: an animal study // 
J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 2093171. 
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Как отметил Ашот Мусаело-
вич МКРТУМЯН, заведую-
щий кафедрой эндокрино-

логии и диабетологии фГБОУ ВО 
«Московский  государственный 
медико-стоматологический уни-
верситет им. А.И. Евдокимова», 
руководитель отдела эндокрин-
ных и метаболических наруше-

ний Московского клинического 
научного центра им. А.С. Логино-
ва, заслуженный врач Рф, д.м.н., 
профессор, практически каждый 
второй пациент с СД 2 типа не до-
стигает целевых значений HbA1c. 
Даже в развитых странах Европы 
доля больных СД  2 типа с  уров-
нем HbA1c < 7,0% составляет 
57,7–63,7%24. 
Установлено, что контроль  гли-
кемии обусловлен видом прово-
димой терапии (рис.  4). Вопрос 
подбора адекватной терапии за-
болевания по-прежнему остается 
острым. 
Монотерапия СД  2 типа, в  том 
числе метформином, зачастую 
не  позволяет достигать целевых 
значений гликемии. В исследова-
нии UKPDS доказано, что из 44% 
пациентов, достигших в  первые 

три года на фоне приема метфор-
мина уровня HbA1c < 7,0%, через 
шесть лет лечения только у 34% 
сохранялись эти показатели, а че-
рез девять лет – лишь у 13%25. 
В  исследовании ADOPT также 
продемонстрирована нарастаю-
щая с  годами неэффективность 
монотерапии метформином, гли-
бенкламидом, росиглитазоном. 
Для удержания  гликемическо-
го контроля требуется интен-
сификация терапии26. Несвое-
временность таковой приводит 
к  увеличению риска сердечно-
сосудистых заболеваний, ранняя 
интенсификация терапии, наобо-
рот, способствует профилактике 
их развития27–29. 
Согласно результатам длитель-
ного наблюдения за пациентами 
с впервые выявленным диабетом, 

VIII Всероссийский диабетологический конгресс 
«Сахарный диабет – пандемия XXI века» 

Под вод я и тог первой 
части дебатов, дирек-
тор Института диабе-

та, профессор, академик РАН 
М.В. Шестакова отметила: бла-
годаря представленным точкам 
зрения экспертов становится 
очевидным, что в  лечении са-
харного диабета 2  типа не  мо-
жет быть однозначного выбора 
в  сторону только патогенети-

Точка зрения независимого эксперта

Профессор, 
академик РАН 

М.В. Шестакова

ческого лечения или лечения 
«до цели», наиболее верной 
является тактика ведения па-
циентов «до цели», но  с ис-
пользованием лекарственных 
препаратов, влияющих на  па-
тогенез заболевания. К  счас-
тью, на  сегодняшний день та-
кие препараты присутствуют 
в  арсенале практикующих эн-
докринологов. 

Точка зрения новатора

Профессор, д.м.н. 
А.М. Мкртумян

СД 2 типа и подходы к интенсификации лечения: 
всегда ли «чем раньше, тем лучше?»

24 De Pablos-Velasco P., Parhofer K.G., Bradley C. et al. Current level of glycaemic control and its associated factors in patients with type 2 diabetes 
across Europe: data from the PANORAMA study // Clin. Endocrinol. (Oxf.). 2014. Vol. 80. № 1. P. 47–56. 
25 Turner R.C., Cull C.A., Frighi V., Holman R.R. Glycemic control with diet, sulfonylurea, metformin, or insulin in patients with type 2 diabetes 
mellitus: progressive requirement for multiple therapies (UKPDS 49). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // JAMA. 1999. Vol. 281. 
№ 21. P. 2005–2012.
26 Kuritzky L., Samraj G.P. Enhanced glycemic control with combination therapy for type 2 diabetes in primary care // Diabetes Th er. 2011. 
Vol. 2. № 3. P. 162–177. 
27 Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in patients 
with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 837–853.
28 Duckworth W., Abraira C., Moritz T. et al. Glucose control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2009. 
Vol. 360. № 2. P. 129–139. 
29 Dluhy R.G., McMahon G.T. Intensive glycemic control in the ACCORD and ADVANCE trials // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2630–2633. 
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участвовавших в  исследовании 
UKPDS, в группе лиц, изначально 
получавших интенсивную саха-
роснижающую терапию, отмече-
ны лучший контроль  гликемии 
и более низкая частота развития 
микро- и  макрососудистых ос-
ложнений по  сравнению с  груп-
пой стандартного лечения. 
В   д р у г и х  и с с л е д о в а н и я х 
(ADVANCE, ACCORD, VADT) 
участвовали пациенты с СД дли-
тельностью от 8 до 11 лет. Резуль-
таты исследования ADVANCE 
продемонстрировали, что интен-
сивный контроль уровня  глюко-
зы у  больных со  стажем диабета 
восемь лет и  исходным уровнем 
HbA1c 7,5% снижает риск разви-
тия микрососудистых осложне-
ний, но  не оказывает значимого 
влияния на макрососудистые ос-
ложнения. 
В  исследовании ACCORD ин-
тенсивная терапия при  средней 
продолжительности заболевания 
десять лет и  исходном уровнем 
HbA1c 8,3% повышала риск  раз-
вития макрососудистых осложне-
ний. В исследовании VADT позд-
нее начало интенсивной терапии 
при длительности диабета 11,5 го-
да и  уровне HbA1c 9,4% не  ока-
зывало значимого влияния ни на 
микро-, ни  на макрососудистые 
осложнения.
В  настоящее время установлено, 
что поэтапный подход к лечению 
пациентов с  СД  2 типа нередко 
сопровождается длительными пе-
риодами гипергликемии и неспо-
собностью достижения оптималь-
ного  гликемического контроля. 
Поскольку СД  2 типа  – сложное 
прогрессирующее заболевание, 
раннее назначение комбиниро-
ванной терапии, воздействующей 
на разные звенья патогенеза, мо-

жет способствовать более выра-
женному и стойкому эффекту без 
увеличения риска нежелательных 
явлений. А применение фиксиро-
ванных комбинаций может повы-
сить приверженность пациентов 
лечению30. 
Добиться HbA1c < 6,5–7,0% у зна-
чимого числа больных при деком-
пенсации диабета на метформине 
удается за счет раннего назначе-
ния дополнительной терапии31, 32. 
Какие группы препаратов можно 
комбинировать? Количество воз-
можных комбинаций ограничен-
но из-за риска увеличения массы 
тела (ПСМ, тиазолидиндионы, 
инсулин) и  гипогликемий (ПСМ 
и  инсулин). Метформин можно 
комбинировать с инсулином или 
ПССП  – ПСМ, ингибиторами 
ДПП-4, НГЛТ-2, агонистами ре-
цепторов ГПП-1.
Предпочтительной может ока-
заться комбинация метформина 
с  агонистами рецепторов ГПП-1 
и ингибиторами ДПП-4. 

Первым и  наиболее изученным 
представителем класса ингибито-
ров ДПП-4 является ситаглиптин 
(препарат Янувия). Сравнитель-
ное исследование разных схем 
лечения: ситаглиптин (препарат 
Янувия) с  метформином, сита-
глиптин с  ПСМ, ситаглиптин 
с пио глитазоном (ПИО), метфор-
мин с  ПСМ, ПСМ с  ПИО, ПИО 
с метформином – доказало способ-
ность препарата Янувия эффек-
тивно контролировать гликемию 
в течение пяти лет. Так, по окон-
чании исследования в группе «си-
таглиптин + метформин» уровень 
HbA1c был достоверно ниже, чем 
в  группе «ПСМ + метформин», 
и составил 6,4 против 7,8%33. 
Назначение комбинированных 
препаратов, оказывающих соче-
танное воздействие, способст-
вует не  только более эффек-
тивному снижению  гликемии, 
удержанию гликемического конт-
роля, но и уменьшению риска ги-
погликемий, массы тела, арте-

Рис. 4. Влияние проводимой терапии на показатели HbA1c

30 Inzucchi S.E., Bergenstal R.M., Buse J.B. et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2015: a patient-centered approach: update 
to a position statement of the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes // Diabetes Care. 2015. 
Vol. 38. № 1. P. 140–149. 
31 Cook M.N., Girman C.J., Stein P.P., Alexander C.M. Initial monotherapy with either metformin or sulphonylureas oft en fails to achieve or 
maintain current glycaemic goals in patients with type 2 diabetes in UK primary care // Diabet. Med. 2007. Vol. 24. № 4. P. 350–358. 
32 Алгоритмы специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом // Сахарный диабет. 2017. Т. 20. № 1S. С. 1–112. 
33 Derosa G., D'Angelo A., Maffi  oli P. et al. Sitagliptin in type 2 diabetes mellitus: Effi  cacy aft er fi ve years of therapy // Pharmacol. Res. 2015. 
Vol. 100. P. 127–134.
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риального давления и  развития 
поздних осложнений32.
В  обновленных алгоритмах Рос-
сийской ассоциации эндокрино-
логов 2017 г.  указано, что стра-
тификация лечебной тактики 
должна проводиться в  зависи-
мости от уровня HbA1c в дебюте 
заболевания, интенсификация 
терапии – через три месяца, но не 
позже шести месяцев32. 
Тем не  менее в  рутинной кли-
нической практике комбинация 
сахароснижающих препаратов 
зачастую назначается поздно. 
Данные крупного ретроспектив-
ного исследования (n = 81  573) 
свидетельствуют, что, несмот-
ря на  рекомендации ADA/EASD 
о  необходимости интенсифика-
ции терапии через три месяца, 
в  реальной клинической прак-
тике средняя продолжитель-
ность монотерапии у  пациентов 
с HbA1c > 8,0% составляет 1,6 го-
да, двойной комбинированной те-
рапии – 6,9 года34. 
Эффективность комбинации 
«метформин + ситаглиптин» 
(Янумет) изучалась в целом ряде 
исследований. Доказано, что стар-
товая терапия Януметом приво-
дит к более значимому изменению 
уровня HbA1c к 18-й неделе тера-

пии по сравнению с монотерапией 
метформином. В подгруппе паци-
ентов с исходно высокими значе-
ниями HbA1c (> 11,0%) примене-
ние комбинации «метформин  + 
ситаглиптин» (Янумет) способс-
твовало его снижению на 3,6%. 
Резюмируя сказанное, профессор 
А.М. Мкртумян сформулировал 
следующие выводы: 
 ■ при назначении сахароснижаю-

щей терапии необходим индиви-
дуальный подход к  выбору как 
препарата, так и целевых значе-
ний гликемического контроля;

 ■ при ведении пациентов с  СД 
2  типа необходима своевремен-
ная интенсификация сахаросни-
жающей терапии; 

 ■ в  отсутствие противопоказаний 
метформин является препаратом 
первой линии для монотерапии;

 ■ при выборе препарата в допол-
нение к  метформину следует 
исходить из  доминирующей 
клинической проблемы паци-
ента;

 ■ назначение сахароснижающего 
препарата должно быть согла-
совано с  пациентом (учитыва-
ются его предпочтения, ожида-
ния и потребности);

 ■ наметилась тенденция к  более 
раннему назначению комбини-
рованной сахароснижающей 
терапии; 

 ■ приверженность лечению зна-
чимо выше при применении 
фиксированных комбинаций. 

«Нет недостижимых целей, есть 
высокий коэффициент лени, не-
достаток смекалки и  запас отго-
ворок», – отметил А.М. Мкртумян 
в конце выступления. 

Вначале своего выступле-
ния Нина Александровна 
ПЕТУНИНА, заведующая 

кафедрой эндокринологии Ин-
ститута профессионального об-
разования фГАОУ ВО «Первый 
Московский  государственный 
медицинский университет им. 
И.М. Се ченова», д.м.н., профессор, 
процитировала положение Консен-
суса ADA/EASD 2006 г.: «Поскольку 
диабет есть прогрессирующее за-

болевание с тенденцией к ухудше-
нию гликемии, добавление медика-
ментозной терапии – это правило 
без исключений, если преследовать 
идею поддержания целей лечения 
на протяжении всего лечения». 
В то же время результаты иссле-
дований ADVANCE, ACCORD 
и  VADT продемонстрировали 
связь между усилением интен-
сивности терапии и  частотой 
развития  гипогликемий28, 35, 36. 

34 Khunti K., Millar-Jones D. Clinical inertia to insulin initiation and intensifi cation in the UK: A focused literature review // Prim. Care Diabetes. 
2017. Vol. 11. № 1. P. 3–12.
35 ADVANCE Collaborative Group, Patel A., MacMahon S.N. et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2560–2572. 
36 Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Gerstein H.C., Miller M.E. et al. Eff ects of intensive glucose lowering in type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2545–2559. 
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Точка зрения консерватора

Профессор, д.м.н. 
Н.А. Петунина
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Так, в  исследовании ACСORD 
в  группе интенсивной терапии 
умерло 257 больных, из-за чего 
исследование было остановлено. 
За 3,5 года наблюдения отмече-
но, что интенсивная терапия 
увеличивает смертность и  не 
влияет на сердечно-сосудистые 
исходы. 
В свете сказанного не теряет акту-
альности и остается неизменным 
персонифицированный подход 
к  управлению  гипергликемией. 
Он предполагает постановку ин-
дивидуальных целей лечения (ре-
комендации ADA). В российских 
алгоритмах специализирован-
ной помощи больным диабетом 
2017 г. также представлена четкая 
последовательность индивидуа-
лизированного выбора целей те-
рапии32. 
Индивидуализация терапевти-
ческих целей предусматривает 
менее строгий  гликемический 
контроль для лиц с большой дли-
тельностью заболевания, потен-
циально высоким риском  гипо-
гликемий, высокой ожидаемой 
продолжительностью жизни, 
тяжелыми соп у тству ющими 
заболеваниями и  сердечно-со-
судистыми осложнениями. Без-
ус ловно ,  и н т е нс иф и к а ц и ю 
терапии следует исключить у па-
циентов 80 лет и старше, с индек-
сом Чарлсона ≥ 3. 
Конечно, интенсификация тера-
пии позволяет достигать целей ле-
чения, однако центральное место 
в этом подходе отводится привер-
женности лечению37. Интенсифи-
кация терапии не приверженных 
лечению пациентов представляет 
собой сложную задачу, для реше-
ния которой требуются опреде-
ленные навыки. 

Среди факторов, влияющих 
на  приверженность лечению, 
следует выделить мотивацию 
больного, в повышении которой 
существенную роль играют вза-
имопонимание между доктором 
и  пациентом, возраст пациента, 
длительность заболевания, безо-
пасность и  переносимость саха-
роснижающих препаратов, крат-
ность приема и т.д. 
Установлено, что низкая привер-
женность лечению вносит значи-
мый вклад в  формирование фе-
номена клинической инертности. 
Клиническая инерция в  свою 
очередь является критическим 
барьером для достижения  гли-
кемического контроля. R. Grant 
и соавт. установили, что у пациен-
тов с высокой приверженностью 
лечению (> 90%) интенсификация 
терапии проводилась чаще, чем 
у пациентов со средней (50–90%) 
и  низкой (50%) приверженнос-
тью38. 
Систематический обзор четырех 
исследований по  оценке влия-
ния частоты приема препара-
тов на приверженность лечению 
больных СД 2 типа показал, что 
применение препарата один раз 
в сутки позволяет сохранять при-
верженность на  уровне 79–94%, 
двукратный и  трехкратный  – 
на уровне 38–67%39. 
Несоблюдение схемы лечения 
при комбинировании препара-
тов объясняется не только необ-
ходимостью принимать большое 
количество таблеток, но  и раз-
витием побочных эффектов. Од-
ним из путей решения проблемы 
может стать применение фик-
сированных комбинаций. Уста-
новлено, что стартовая терапия 
фиксированной комбинацией 

«метформин + ситаглиптин» (Яну-
мет) сопровождалась меньшей 
частотой развития нежелатель-
ных явлений со  стороны ЖКТ 
по  сравнению с  монотерапией 
метформином8. 
Эффекты метформина, как бла-
гоприятные, так и  неблагопри-
ятные, обусловлены в  том числе 
влиянием на  микробиоту. Мет-
формин снижает абсорбцию жел-
чных кислот и глюкозы, повыша-
ет концентрацию солей желчных 
кислот в  кишечнике, что увели-
чивает осмотический  градиент. 
Диарея приводит к вторичному 
нарушению состава микробиоты. 
Метформин по своей химической 
структуре сходен с селективными 
агонистами 5-НТ3-рецептора (се-
ротонином, гистамином). Высво-
бождение серотонина вызывает 
диарею, рвоту, тошноту  – симп-
томы, которые расцениваются 
как непереносимость метформи-
на40. Добавление к  метформину 
ситаглиптина, который оказы-
вает протективное воздействие 
на микробиоту, позволяет повы-
шать переносимость первого22, 23. 
Результаты экспериментального 
исследования на  моделях крыс 
свидетельствуют об  изменении 
микробиоты после индукции 
ожирения и СД 2 типа. В рамках 
исследования также изучалось 
влияние ситаглиптина на кишеч-
ную микрофлору. Терапия сита-
глиптином умеренно скоррек-
тировала дисбактериоз при СД 
2 типа41. 
Таким образом, фиксирован-
ная комбинация ситаглиптина 
и метформина позволит снизить 
риск побочных эффектов метфор-
мина и повысить приверженность 
терапии. 

37 Brown M.T., Bussell J.K. Medication adherence: who cares? // Mayo Clin. Proc. 2011. Vol. 86. № 4. P. 304–314. 
38 Grant R., Adams A.S., Trinacty C.M. et al. Relationship between patient medication adherence and subsequent clinical inertia in type 2 diabetes 
glycemic management // Diabetes Care. 2007. Vol. 30. P. 807–812. 
39 Saini S.D., Schoenfeld P., Kaulback K., Dubinsky M.C. Eff ect of medication dosing frequency on adherence in chronic diseases // Am. J. Manag. 
Care. 2009. Vol. 15. № 6. P. e22–33.
40 Forslund K., Hildebrand F., Nielsen T. et al. Disentangling type 2 diabetes and metformin treatment signatures in the human gut microbiota // 
Nature. 2015. Vol. 528. № 7581. P. 262–266.
41 Yan X., Feng B., Li P. Microfl ora disturbance during progression of glucose intolerance and eff ect of sitagliptin: an animal study // J. Diabetes 
Res. 2016. Vol. 2016. ID 2093171. 
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Безусловно, возраст пациента 
также влияет на соблюдение схем 
лечения. По  мере увеличения 
возраста больных увеличивается 
и приверженность сахароснижа-
ющей терапии. Последняя наибо-
лее высока у лиц старше 65 лет42. 
Однако у  пациентов с  СД  пожи-
лого и  старческого возраста не-
редко отмечаются гериатрические 
синдромы, имеющие психоло-
гический (депрессия, деменция, 
когнитивная дисфункция), соци-
альный (изоляция, бездомность, 
необходимость в уходе), функцио-
нальный (отсутствие мобильнос-
ти, работоспособности) и другие 
аспекты, которые оказывают не-
гативное влияние на привержен-
ность лечению43. В  частности, 
СД 2 типа ассоциируется с повы-
шенным риском развития демен-
ции – в 1,5–2,5 раза44. Поэтому па-
циентам пожилого и старческого 
возраста необходимо назначать 
упрощенные режимы лечения 
(меньшая кратность приема) и ис-
пользовать длительно действу-
ющие формы препаратов. 
В связи со сказанным представля-
ют интерес результаты исследова-
ния A.T. Isik и соавт., оценивавших 
влияние ситаглиптина на  когни-
тивные функции пациентов с СД 
2 типа и  болезнью Альцгеймера 
или без таковой. У пациентов без 
болезни Альцгеймера через шесть 
месяцев терапии только сита-
глиптином или только инсулином 
отмечены более высокие показа-
тели по  шкале оценки психичес-
кого статуса (Mini Mental State 
Examination – MMSE) по сравне-
нию с пациентами, получавшими 

метформин (р = 0,024). Более того, 
терапия ситаглиптином в течение 
шести месяцев способствовала 
улучшению когнитивных функ-
ций и  у пациентов с  болезнью 
Альцгеймера45. 
В  связи с  высокой сердечно-
сосудистой смертностью среди 
больных СД 2 типа особенно важ-
на сердечно-сосудистая безопас-
ность сахароснижающих препа-
ратов. 
Сердечно-сосудистые исходы при 
применении ситаглиптина оцени-
вались в рандомизированном кли-
ническом исследовании TECOS. 
Результаты исследования подтвер-
дили профиль сердечно-сосудис-
той безопасности ситаглиптина46. 

42 Tunceli K., Zhao C., Davies M.J. Factors associated with adherence to oral antihyperglycemic monotherapy in patients with type 2 diabetes // 
Patient Prefer. Adherence. 2015. Vol. 9. P. 191–197.
43 Valencia W.M., Florez H. Pharmacological treatment of diabetes in older people // Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 12. 
P. 1192–1203.
44 Strachan M.W., Reynolds R.M., Marioni R.E., Price J.F. Cognitive function, dementia and type 2 diabetes mellitus in the elderly // Nat. Rev. 
Endocrinol. 2011. Vol. 7. № 2. P. 108–114. 
45 Isik A.T., Soysal P., Yay A., Usarel C. Th e eff ects of sitagliptin, a DPP-4 inhibitor, on cognitive functions in elderly diabetic patients 
with or without Alzheimer's disease // Diabetes Res. Clin. Pract. 2017. Vol. 123. P. 192–198. 
46 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. Eff ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 3. P. 232–242. 
47 Rozenfeld Y., Hunt J.S., Plauschinat C., Wong K.S. Oral antidiabetic medication adherence and glycemic control in managed care // Am. 
J. Manag. Care. 2008. Vol. 14. № 2. P. 71–75.

Точка зрения независимого эксперта

По  слова м а ка дем ика 
РАН М.В.  Шес таковой, 
на  сегодняшний день 

абсолютным приоритетом при 
выборе тактики ведения боль-
ного СД 2 типа на любом этапе 

остается индивидуальный под-
ход. Это позволит обеспечить 
эффективность и безопасность 
са хароснижа ющей тера пии 
и  повысить приверженность 
лечению.  

Завершая выступление, профессор 
Н.А. Петунина еще раз акцентиро-
вала внимание аудитории на том, 
что решение вопроса о назначении 
ранней интенсивной терапии боль-
ным СД 2 типа требует индивиду-
ального подхода. Одним из важных 
факторов успешного управления 
СД  2 типа является привержен-
ность лечению. Доказано, что 
более высокая приверженность 
лечению позволяет улучшить гли-
кемический контроль – повышение 
приверженности на 10% приводит 
к снижению HbA1c на 0,1%47. 
В заключение докладчик проци-
тировала френсиса Бекона, кото-
рый утверждал, что «нет большей 
мудрости, чем своевременность». 

Решение вопроса о назначении ранней интенсивной 
терапии больным СД 2 типа требует индивидуального 
подхода. Однако следует помнить, что одним из важных 
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