


Ре
кл

ам
а



С о д е р ж а н и еЭффективная фармакотерапия.
Эндокринология. 1/2012

Генеральный директор  
издательского дома  

Группы компаний «Медфорум» 
А. Синичкин 

(sinmed@mail.ru)
Руководитель проекта  

Г. МАнукян  
(pharmprojekt@yandex.ru)

Редакция журнала:
шеф-редактор О. ПАРПАРА

медицинский редактор Л. ГОЛОвинА
пишущий редактор С. ЕвСТАФЬЕвА

корректор Е. САМОЙЛОвА
дизайнер Т. АФОнЬкин

фотосъемка и. ЛукЬянЕнкО
подписка и распространение  

Т. кудРЕшОвА 
(podpiska@webmed.ru)

Редакционный совет:
А.М. МкРтуМян, 

научный редактор журнала (Москва)
М.Б. АнциФЕРОв (Москва) 

и.А. БОндАРЬ (новосибирск)
Г.Р. ГАЛСТян (Москва) 

С.в. дОГАдин (красноярск)
в.С. ЗАдиОнчЕнкО (Москва) 
О.М. ЛЕСняк  (Екатеринбург)

Е.Л. нАСОнОв (Москва)
А.А. нЕЛАЕвА (Тюмень)

в.А. ПЕТЕРкОвА (Москва)
н.А. ПЕТунинА (Москва)

О.М. СМиРнОвА (Москва)
в.П. СМЕТник (Москва)

в.А. ТЕРЕщЕнкО (Москва)
М.в. шЕСТАкОвА (Москва)

Ю.ш. ХАЛиМОв (Санкт-Петербург)

Издательский дом 
Группы компаний «Медфорум»:

127422, Москва,  
ул. тимирязевская, д. 1, стр. 3  

тел. (495) 234-07-34, www.webmed.ru 

издание зарегистрировано 
Федеральной службой по надзору 
за соблюдением законодательства 
в сфере массовых коммуникаций 

и охране культурного наследия 
Пи № ФС77-23066 от 27.09.2005

Тираж: 17 500 экз.

Редакция не несет ответственности за содержание  
рекламных материалов. Любое воспроизведение 

 материалов и их фрагментов возможно только  
с письменного разрешения редакции журнала.

Мнение редакции может не совпадать 
с мнением авторов.

Люди. События. Даты

А.Ю. МАЙОРОв
конгресс IDF – 2011: представлен новый алгоритм лечения больных с Сд 2 типа 2
XXV сессия РАМн: здравоохранение и медицинская наука на новом этапе развития 5

Тема номера: детская эндокринология

интервью с чл.-корр. РАМн, проф. в.А. ПЕТЕРкОвОЙ 6

V городская научно-практическая конференция  
«Эндокринологические аспекты в педиатрии»
Профилактика и лечение детских эндокринных заболеваний:  
комплексный подход к решению проблемы 10

н.н. вОЛЕвОдЗ, Т.Ю. шиРяЕвА, Е.в. нАГАЕвА, в.А. ПЕТЕРкОвА
Состояние липидного профиля у больных с соматотропной недостаточностью  
и эффективность коррекции дислипидемии на фоне лечения отечественным  
рекомбинантным гормоном роста Растан® 14

Т.Л. куРАЕвА
Оптимизация инсулинотерапии сахарного диабета у детей и подростков.  
успехи последних лет 20

Е.А. АндРиАнОвА
выбор оптимальной техники инъекции при лечении сахарного диабета  
у детей и подростков 26

д.н. ЛАПТЕв
ночная гипогликемия у детей и подростков.  
частота, осложнения, диагностика и профилактика 30

н.А. СТРЕБкОвА, Е.А. ПиГАРОвА
Современные принципы лечения центрального несахарного диабета  
у детей и подростков 34

Диабет и беременность

О.Р. ГРиГОРян, Е.н. АндРЕЕвА
Современные аспекты предгравидарной подготовки у женщин с сахарным диабетом 38

Осложнения сахарного диабета

С.в. ПОдАчинА
От классической терапии диабетической нейропатии  
к решению проблемы гипергликемической памяти 48

М.С. нОвикОвА, н.А. ПЕТунинА, А.в. БЕЛОБОРОдОвА,  
Ж.М. СиЗОвА, Е.М. шиЛОв
возможности применения метформина у пациентов  
с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек 54

Р.Г. ОГАнОв
Бета-адреноблокаторы в лечении иБС и артериальной гипертонии у больных  
сахарным диабетом 58

Андрология

Ю.ш. ХАЛиМОв, д.С. ФРОЛОв
Современные принципы терапии возрастного андрогенного дефицита у мужчин 64

Медицинский форум

Научно-практическая конференция «Сахарный диабет и метаболический синдром»
Галвус (вилдаглиптин) – актуальные возможности в управлении гипогликемией 72

Всероссийская конференция «Гормонально-ассоциированные заболевания  
репродуктивной системы: от новых научных концепций к тактике ведения»
Бивалос: новые возможности в лечении постменопаузального остеопороза  
и профилактике остеопоротических переломов 78

Литература 86



Международная диабетическая федерация 

2

Люди  События  Даты

21-й Всемирный диабетический конгресс, состоявшийся 
4–8 декабря 2011 года в г. Дубаи (Объединенные 

Арабские Эмираты), стал крупнейшим за все время 
существования Международной диабетической 

федерации (International Diabetes Federation, IDF). 
В нем приняли участие 15 100 делегатов – на 20% больше, 

чем на 20-м конгрессе IDF (Монреаль, 2009). 
О том, что нового можно было узнать на самом 

представительном диабетическом форуме 
в мире, рассказывает руководитель отделения 
программного обучения и лечения Института 
диабета ФГБУ «Эндокринологический научный 

центр» Минздравсоцразвития России, член Правления 
Европейского региона Международной диабетической 

федерации, д. м. н. Александр Юрьевич МАЙОРОВ.

конгресс IDF – 2011: 
представлен новый алгоритм 
лечения больных с Сд 2 типа

в своей речи на церемонии открытия конгресса 
президент IDF, профессор Жан клод МБАнЬя 
(Jean Claude Mbanya) (камерун) сказал: «Се-

годня 366 млн человек в мире болеют диабетом. При 
самом скромном подсчете, около миллиарда людей 
или больны сами, или живут с тем, кто болен диа-
бетом». Объясняя, почему именно дубаи выбран ме-
стом проведения очередного конгресса, профессор 
Ж.к. Мбанья констатировал: каждый пятый человек 
в Объединенных Арабских Эмиратах болеет диабе-
том, а шесть из десяти стран с наибольшей распро-
страненностью диабета расположены на Ближнем 
востоке.

Новые статистические данные
настоящей сенсацией 21-го конгресса IDF стала пре-
зентация пятого издания Атласа Международной 
диабетической федерации, которое содержит впечат-

ляющие данные о распространенности диабета в раз-
ных регионах мира. напомним, первое издание Атла-
са вышло в 2000 г., в нем было зафиксировано около 
156 млн больных сахарным диабетом. Согласно ново-
му изданию Атласа, эксперты насчитывают 366,3 млн 
больных сахарным диабетом в возрасте от 20 до 79 лет, 
что составляет 8,31% этой популяции. как мини-
мум половина случаев диабета не диагностирована. 
у 280,4 млн лиц обнаруживается нарушенная толе-
рантность к глюкозе – 6,36% в той же возрастной 
популяции. 490,1 тыс. больных в возрасте до 14 лет 
имеют сахарный диабет 1 типа – 0,026% в этой возраст-
ной популяции. Таким образом, за 10 последних лет 
количество больных сахарным диабетом удвоилось. 
Прогнозы IDF весьма неутешительны: к 2030 г. в этой 
возрастной популяции ожидается рост числа больных 
диабетом до 552 млн (9,9%), а число лиц с нарушенной 
толерантностью к глюкозе достигнет 398 млн – 7,1%.
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изменение образа жизни

Затем на каждом этапе, если не достигнута цель (обычно HbA1c < 7%) 

Первая линия

Третья линия

четвертая линия

Базальный + прандиальный 
инсулин

Метформин

Метформин 
(если был назначен 
на первой линии)

ингибиторы α-глюкозидаз, 
или ингибиторы дПП-4, 
или тиазолидиндионы

ингибиторы 
α-глюкозидаз, 

или ингибиторы дПП-4, 
или тиазолидиндионы

Препараты 
сульфонилмочевины 

или ингибиторы 
α-глюкозидаз

Агонисты 
рецепторов ГПП-1

Базальный инсулин или 
готовые смеси инсулина 

(позднее базальный + 
прандиальный инсулин)

Препараты 
сульфонилмочевины

Базальный инсулин 
или готовые смеси инсулина или или

или

   Обычный подход
   Альтернативный подход

Рис. 1. Алгоритм лечения лиц с сахарным диабетом 2 типа (IDF, 2011)

Первая десятка стран (территориальных образо-
ваний) с наиболее высокой распространенностью 
диабета выглядит следующим образом: кириба-
ти (25,7%), Маршалловы Острова (22,2%), кувейт 
(21,1%), науру (20,7%), Ливан (20,2%), катар (20,2%), 
Саудовская Аравия (20,2%), Бахрейн (19,9%), Тувалу 
(19,5%), Объединенные Арабские Эмираты (19,2%).
Если говорить об абсолютном количестве больных 
сахарным диабетом, то лидируют китай (90 млн), 
индия (61,3 млн), СшА (23,7 млн). в Европейском ре-
гионе, к которому относится Россия, насчитывается 
52,8 млн больных с диабетом, то есть распространен-
ность заболевания составляет 8,1%. число случаев 
диабета в нашей стране, по данным IDF, – 12 593 150, 
что соответствует распространенности 11,54%. 
11 989 760 имеют нарушенную толерантность к глюко-
зе – 10,98%. Таким образом, Россия находится на чет-
вертом месте по количеству больных диабетом. При 
этом, по данным Министерства здравоохранения и 
социального развития РФ, на 01.01.2011 в России за-
регистрировано лишь 3 357 007 больных диабетом.
Сахарный диабет приводит к катастрофическим по-
следствиям: в 2011 г. он явился причиной смерти 
4,6 млн человек, было потрачено 465 млрд долларов, 

вторая линия

Президент IDF профессор Жан Клод Мбанья 
и представители Российской диабетической федерации
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Показатель 2007 г. 2011 г.
HbA1c < 6,5% < 7,0%
Глюкоза плазмы перед 
едой/натощак < 5,5 ммоль/л < 6,5 ммоль/л

Глюкоза плазмы через 
1–2 часа после еды < 7,8 ммоль/л < 9,0 ммоль/л

Таблица 1. Целевые показатели гликемического контроля, рекомендованные IDF

что составляет 11% расходов на здравоохранение в 
популяции 20–79 лет. Средние расходы на 1 больного 
диабетом в России, по мнению экспертов IDF, состав-
ляют 649 долларов СшА, тогда как в Европе – в сред-
нем около 2500 долларов СшА, а в СшА – около 8500.

Научная программа конгресса
в программе конгресса было 1917 устных и стендо-
вых докладов. Россия была представлена на конгрес-
се тремя устными и 27 стендовыми докладами, из 
числа последних 9 – с дискуссией.
Фокусом пристального внимания на конгрессе стал 
предложенный IDF алгоритм лечения лиц с сахарным 
диабетом 2 типа. установлен (с пометкой «в основ-
ном») целевой уровень HbA1c – менее 7%. выделяет-
ся первый этап терапии – мероприятия, касающиеся 
образа жизни. далее рассматриваются четыре линии 
медикаментозной терапии с выбором внутри каждой 
из них: обычный или альтернативный подход (рис. 1). 
в отличие от принятого в 2008 г. совместного алгорит-
ма Американской диабетической ассоциации (ADA) 
и Европейской ассоциации по изучению диабета 
(EASD), в данный алгоритм включены практически 
все группы сахароснижающих препаратов. в качестве 

альтернативного подхода уже в первой линии могут 
быть назначены препараты сульфонилмочевины. 
во второй линии рекомендовано применение ингиби-
торов дипептидилпептидазы-4. включение агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 в третью 
линию терапии объясняется лишь высокой стоимо-
стью лечения, при наличии финансовых возможно-
стей у пациента данные препараты могут применяться 
и ранее. нашли свое место готовые смеси инсулина.
кроме нового Алгоритма лечения сахарного диабета 
2 типа было представлено несколько новых методиче-
ских руководств. Особого внимания заслуживает 2-е 
издание Руководства по контролю постпрандиаль-
ной гликемии (первое было опубликовано в 2007 г.). 
После того как были опубликованы результаты ис-
следований ADVANCE, ACCORD, VADT, в мире ак-
тивно обсуждался вопрос целевых показателей гли-
кемического контроля с точки зрения безопасности. 
новые показатели, рекомендованные IDF в 2011 г., 
несколько повысились по сравнению с рекоменда-
циями 2007 г. (табл. 1). При этом цели лечения могут 
быть индивидуализированы.
IDF совместно с Международным обществом дет-
ского и подросткового диабета (ISPAD) опубликовал 
руководство по лечению сахарного диабета у этой 
категории больных. кроме того, вышло 2-е издание 
Обучающих модулей по диабету для профессионалов 
на СD, в том числе на русском языке. Был представ-
лен консенсус IDF по бариартрической хирургии.
в заключение следует отметить исключительное раз-
нообразие тем, обсуждавшихся на конгрессе. наряду 
с такими популярными на научных мероприятиях 
вопросами, как патогенез диабета, результаты иссле-
дований применения противодиабетических медика-
ментозных препаратов (в частности, были доложены 
результаты самого большого в истории междуна-
родного многоцентрового исследования различных 
вариантов инсулинотерапии A1chieve, в котором 
участвовало более 66 000 больных диабетом, в том 
числе и из России), новые технологии в лечении диа-
бета, было представлено много секций социальной 
направленности, непосредственно относящихся к 
повседневной жизни людей с диабетом. Это, напри-
мер, «дискриминационные влияния на жизнь людей 
с диабетом», «диабет и вождение автомобиля», «диа-
бет и путешествия».
как всегда, во время конгресса работал зал ас-
социаций, являющихся членами IDF. Свой стенд 
был и у Российской диабетической федерации, 
представленной несколькими ассоциациями как 
профессионалов-эндокринологов, так и больных 
диабетом. После вхождения новых организаций в 
IDF в ходе работы форума федерация насчитывает 
217 диабетических ассоциаций.
Следующий всемирный диабетический конгресс 
состоится в г. Мельбурн (Австралия) 1–5 декабря 
2013 г.  

новый алгоритм лечения лиц с Сд 2 типа (IDF, 2011) установил 
(с пометкой «в основном») целевой уровень HbA1c – менее 7%. вы-
деляется первый этап терапии – мероприятия, касающиеся образа 
жизни. далее рассматриваются четыре линии медикаментозной тера-
пии с выбором внутри каждой из них: обычный или альтернативный 
подход. в алгоритм включены практически все группы сахаросни-
жающих препаратов. в качестве альтернативного подхода уже в пер-
вой линии могут быть назначены препараты сульфонилмочевины. во 
второй линии рекомендовано применение ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4. включение агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 в третью линию терапии объясняется лишь высокой стои-
мостью лечения, при наличии финансовых возможностей у пациен-
та данные препараты могут применяться и ранее. нашли свое место 
готовые смеси инсулина.

NB
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XXV сессия РАМн: 
здравоохранение и медицинская 
наука на новом этапе развития
в своем вступительном слове Президент РАМн, 

академик РАн и РАМн, директор ФГБу «Эн-
докринологический научный центр», главный 

эндокринолог Минздравсоцразвития РФ иван ива-
нович дЕдОв уделил много внимания вопросам под-
готовки молодых врачей, подчеркнув необходимость 
кадровых изменений в Российской академии меди-
цинских наук. в работе ХХV сессии Общего собра-
ния РАМн приняла участие Министр здравоохране-
ния и социального развития РФ Татьяна Алексеевна 
ГОЛикОвА. Она проинформировала собравшихся о 
том, что до 2013 г. около 25 млрд рублей будет направ-
лено на модернизацию учреждений здравоохране ния 
и учреждений, находящихся в ведении РАМн.
целая научная сессия была посвящена сахарному 
диабету. как известно, вОЗ и ООн определяют са-
харный диабет как одно из четырех важнейших не-
инфекционных социально значимых заболеваний 
(наряду с сердечно-сосудистыми, онкологическими 
и заболеваниями легких), требующих принятия не-
медленных действий по предотвращению его стре-
мительного развития. важно и то, что современные 
высокотехнологичные методы лечения диабета и его 
осложнений могли бы существенно снизить показа-
тели смертности населения Российской Федерации и 
сохранить жизнь тысячам людей. именно поэтому 
на научной сессии много внимания было уделено ин-
новационным технологиям диагностики, лечения и 
профилактики сахарного диабета.
другим важным направлением работы ХХV сессии 
Общего собрания стал вопрос о внесении изменений 
в устав РАМн и коррекция устава РАМн в соответ-
ствии с принятым Федеральным законом от 6 ноября 
2011 г. № 291-ФЗ «О внесении изменений в отдельные 
законодательные акты Российской Федерации, ка-
сающихся деятельности государственных академий 
наук и подведомственных им организаций», направ-
ленных на совершенствование системы их финан-
сирования и управления. вот как прокомментиро-
вал принятые в уставе РАМн изменения Президент 
РАМн и.и. дедов: «Мы провели изменения в уста-
ве РАМн, которые по своей сути распространяют 
действие новых законов на учреждения Академии. 
Они связаны с повышением автономности Акаде-
мии и ее учреждений в распоряжении имуществом 

и своими финансовыми средствами. Одновременно 
проводится большая работа по укреплению аппа-
рата Академии. изменив свой статус, мы должны и 
будем соответствовать по уровню организации рабо-
ты федеральным органам исполнительной власти». 
Он также уточнил, что кадровый подбор директоров 
институтов будет осуществляться через Президиум 
РАМн, при этом изменятся и меры ответственности 
за финансовые нарушения, для чего готовится ряд 
постановлений Президиума Академии, которые за-
дадут некий алгоритм действий директора учрежде-
ния в определенных ситуациях.
Прошедшая ХХV сессия была выборной, на ней было 
избрано 68 новых членов РАМн – 28 академиков (дей-
ствительных членов) и 40 членов-корреспондентов. 
в состав новых членов РАМн вошли наиболее выдаю-
щиеся эндокринологи и диабетологи страны. Среди из-
бранных в действительные члены (академики) РАМн 
по специальности «эндокринология (клиническая)» – 
Галина Афанасьевна МЕЛЬничЕнкО. членом-
корреспондентом РАМн по специальности «диабето-
логия» избрана Марина владимировна шЕСТАкОвА, 
по специальности «детская эндокринология» – вален-
тина Александровна ПЕТЕРкОвА, по специальности 
«онкогинекология» – Левон Андреевич АшРАФян. 
По словам Президента РАМн и.и. дедова, в Акаде-
мию пришла плеяда очень талантливых людей, про-
явивших себя в самых приоритетных направлени-
ях науки, это маститые ученые, которые имеют свои 
школы, чей приход даст новый импульс развитию ме-
дицинской науки и здравоохранения в целом.

Источники: ramn.ru, minzdravsoc.ru, ami-tass.ru

Одним из главных медицинских событий прошедшего 
года стала ХХV сессия Общего собрания Российской 
академии медицинских наук (РАМН), состоявшаяся 
7–9 декабря 2011 г. в Москве. Ее главными результатами 
стали принятие изменений в Устав РАМН, которые 
распространяют действие новых законов на учреждения 
Академии, а также выборы 68 новых членов РАМН.
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детская эндокринология: 
успехи и перспективы

Согласно официальным данным, 
эндокринные заболевания занимают 
четвертое место 
по частоте встречаемости у детей. 
Об особенностях эндокринологической 
помощи больным детям
 и перспективах развития 
детской эндокринологии в России 
с нашим корреспондентом 
беседует главный детский 
эндокринолог Минздравсоцразвития 
России, директор Института 
детской эндокринологии ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр», 
член-корреспондент РАМН, 
доктор медицинских наук, профессор 
Валентина Александровна ПЕТЕРКОВА.

– В чем особенность системы российской детской 
эндокринологической службы и насколько она со-
ответствует потребностям пациентов?
– Сегодня в стране существует отлаженная струк-
тура эндокринологической службы. Первичное ее 
звено – кабинеты эндокринологов в районных поли-
клиниках, следующий уровень – эндокринные отде-
ления в детских областных больницах. как правило, 
заведующий эндокринным отделением больницы яв-
ляется и главным детским эндокринологом области 
или региона. Головное учреждение – Федеральный 
центр, организованный на базе нашего института 
детской эндокринологии, который в прошлом году 
отметил свое 50-летие. Если говорить о проблемах, 
то в первую очередь это недостаточное количество 
специалистов амбулаторно-поликлинического звена 
небольших поселков и городов. Это касается и си-
стемы эндокринологической помощи для взрослых. 

Специалисты Федерального центра работают в со-
ответствии со стандартами высокотехнологичной 
медицинской и специализированной эндокриноло-
гической помощи, мы стараемся госпитализировать 
детей из разных регионов – 70% госпитализирован-
ных пациентов составляют именно жители россий-
ских регионов.

– какова структура и динамика развития эндо-
кринных заболеваний у детей? какие из них явля-
ются наиболее распространенными и почему?
– Статистические данные свидетельствуют о не-
уклонном росте числа эндокринных заболеваний у 
детей и подростков. на мой взгляд, это во многом 
связано с более высокой выявляемостью, с развитием 
и внедрением в практическое здравоохранение со-
временных методов диагностики эндокринных забо-
леваний. Растет ли в России заболеваемость сахар-
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ным диабетом у детей? Растет, как и во всем мире. 
Если говорить о сахарном диабете 1 типа, ежегодный 
рост числа больных составляет 3%.
на сегодняшний день наиболее распространенной 
эндокринной патологией являются заболевания щи-
товидной железы, в частности эутиреоидный зоб. 
Остро стоит проблема и с нарастанием быстрыми 
темпами распространенности ожирения у детей. 
в нашей стране за последние 30 лет количество детей 
с ожирением увеличилось в 4 раза. у части детей, 
страдающих ожирением, уже есть симптомы метабо-
лического синдрома, который в зрелом возрасте при-
водит к развитию сахарного диабета 2 типа. Борьба 
с ожирением – лучшая профилактика риска разви-
тия диабета 2 типа. Согласно национальному реги-
стру, организованному Энц, в стране насчитывается 
24 тысячи детей и подростков, больных сахарным 
диабетом.

– насколько благополучно складывается ситуация 
с лекарственным обеспечением детей с тяжелыми 
эндокринными заболеваниями?
– Последние 6–8 лет вопросы лекарственного обеспе-
чения детей с тяжелыми заболеваниями решаются 
достаточно эффективно, в чем заслуга как бывшего 
министра здравоохранения и социального развития 
России Михаила Юрьевича Зурабова, так и настоя-
щего министра – Татьяны Алексеевны Голиковой. 
При Михаиле Юрьевиче всех детей с врожденной 
гипофизарной карликовостью начали лечить гормо-
ном роста бесплатно, а такое лечение стоит огром-
ных средств – порядка 10 тысяч долларов в год на 
одного больного, при этом срок лечения исчисляется 
10 годами и более. При Татьяне Алексеевне это за-
болевание было включено в программу «Семь но-
зологий». я 20 лет занимаюсь данной патологией и 
теперь могу твердо сказать – проблема с таким забо-
леванием, как гипофизарная карликовость, в нашей 
стране решена, надеюсь, окончательно. что касается 
сахарного диабета, в нашей стране все дети и под-
ростки с Сд 1 типа бесплатно обеспечиваются толь-
ко генно-инженерными аналогами инсулина, кото-
рые, согласно национальному консенсусу, являются 
наиболее адекватными для лечения диабета у детей 
и подростков.

– В настоящее время наиболее перспективным 
методом инсулинотерапии считается постоянное 
подкожное введение инсулина с помощью инсу-
линовой помпы. Решается ли на государственном 
уровне вопрос об обеспечении детей с СД 1 типа 
не только расходными материалами, но и помпами 
бесплатно?
– в последние 5 лет применение инсулиновых помп 
у детей и подростков постепенно входит в практи-
ку, хотя и не так полномасштабно, как хотелось бы. 
Слишком большие средства требуются, чтобы обе-

спечить все 24 тысячи больных и помпами, и расход-
ными материалами, ведь одна помпа стоит порядка 
100 тысяч рублей и еще 10 тысяч рублей необходимо 
тратить ежемесячно на расходные материалы. даже 
в СшА только порядка 50% детей и подростков с Сд 
применяют помповую инсулинотерапию бесплатно. 
Гораздо выше этот показатель в Польше – 80% детей, 
а в казахстане смогли осуществить 100-процентное 
обеспечение детей помпами. в России есть регионы, 
например Самарская область, где 57% больных детей 
и подростков находятся на бесплатной помповой 
инсулинотерапии, в Москве – 25%, в Московской 
области – 20% , а есть регионы, где только 1%, как в 
Алтайском крае, ярославской, ивановской областях.
Сейчас Минздравсоцразвития России большое 
внимание уделяет широкому применению высоко-
технологичной медицинской помощи пациентам, 
к которой отнесена и помповая инсулинотерапия. 
Благодаря этому больным, поступившим в наш Фе-
деральный центр, а также в специализированные 
отделения крупных клиник Санкт-Петербурга, но-
восибирска, красноярска, Саратова и других горо-
дов, проводится курс инсулинотерапии с помощью 
помпы бесплатно, за государственный счет. Следую-
щая задача – добиться бесплатного обеспечения рас-
ходными материалами.

– Врожденный гипотиреоз является причиной на-
рушения интеллектуального развития ребенка. 
насколько успешно помогает решить эту проблему 
общероссийская программа неонатального скри-
нинга врожденного гипотиреоза? Существуют ли 
подобные программы по другим нозологиям? 
– Общероссийская программа неонатального скри-
нинга врожденного гипотиреоза действует на про-
тяжении 18 лет. цель проведения – раннее выявление 
заболевания, буквально в первые дни жизни ново-
рожденного, что позволяет сразу начать лечение, 
пока не наступили необратимые изменения цен-
тральной нервной системы. в результате осущест-
вления программы неонатального скрининга мы до-
бились того, что вот уже 18 лет в стране нет больных 
с умственной отсталостью, связанной с врожденным 
гипотиреозом. При своевременном начале терапии 
это заболевание успешно лечится, лечение стоит не-
дорого, а дети с нормальным интеллектуальным по-

В результате осуществления общероссийской программы 
неонатального скрининга мы добились того, 
что вот уже 18 лет в стране нет больных с умственной 
отсталостью, связанной с врожденным гипотиреозом.

В результате осуществления общероссийской программы 
неонатального скрининга мы добились того, 
В результате осуществления общероссийской программы 
неонатального скрининга мы добились того, 
что вот уже 18 лет в стране нет больных с умственной 
отсталостью, связанной с врожденным гипотиреозом.
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тенциалом оканчивают вузы и становятся хорошими 
специалистами.
Огромным достижением отечественной детской 
эндокринологии считаю внедрение в 2006 г. обще-
российской программы неонатального скрининга 
адреногенитального синдрома, которую удалось осу-
ществить за счет выделенных государством средств. 
А средства огромные. великобритания, например, до 
сих пор не может ввести подобный скрининг у себя в 
стране. в России создано 56 генетических лаборато-
рий по скринингу, за которыми закреплены регионы. 
Анализ необходимо сделать в течение первых двух 
недель жизни младенца, иначе он может погибнуть. 
Сегодня у нас насчитывается порядка трех тысяч 
детей с адреногенитальным синдромом. Благодаря 
внедрению скрининга мы можем решить две важней-
шие задачи: во-первых, сохранить жизнь этим детям, 
поскольку в доскрининговый период они часто поги-
бали в первые три недели после рождения, особенно 
мальчики, а во-вторых, избежать ошибок в определе-
нии паспортного пола ребенка.

– Можно ли прогнозировать риск развития сахар-
ного диабета у будущего ребенка?
– нет, хотя исследований и различных программ в 
мире существует много, но ни одна не увенчалась 
успехом. Мы можем выявить риск развития забо-
левания у родившегося ребенка, например, в тех 
случаях, когда кто-то из родителей или оба больны, 
определить степень риска – высокая или низкая. Это 
вовсе не означает, что ребенок обязательно заболеет. 
целесообразно ли это, ведь предупредить болезнь 
мы пока не в силах? Тут существует некий психоло-
гический аспект – родители тогда будут жить в по-
стоянном страхе ожидания болезни у ребенка.

– каковы дальнейшие пути развития детской эн-
докринологии?
– Эндокринология прошла ряд этапов в своем раз-
витии – описательный, клинический этап, лабора-
торный, или биохимический, гормональный. Сей-
час наступил молекулярно-генетический этап ее 
развития. С развитием молекулярной генетики из-
менились представления об эндокринных заболева-
ниях. важным научным достижением стали знания 
о молекулярно-генетических основах клинических 

проявлений и течения эндокринных заболеваний у 
детей. например, единственным достоверным ме-
тодом, позволяющим дифференцировать аутоим-
мунную и моногенные формы сахарного диабета у 
детей первого года жизни, является молекулярно-
генетический анализ. Сейчас известно много эндо-
кринных заболеваний, у которых есть доказанный 
молекулярно-генетический маркер. Благодаря мо-
лекулярной генетике открываются огромные воз-
можности в лечении некоторых врожденных забо-
леваний, таких как адреногенитальный синдром, 
разновидности гипогликемического синдрома, мно-
жественная эндокринная неоплазия и др. Будущие 
родители могут быть абсолютно здоровыми, но при 
этом являться носителями гена с дефектом. Если в 
семье уже есть один больной ребенок с генетическим 
рецессивным заболеванием, а оба родителя здоро-
вы, но являются носителями патологического гена, 
при этом они планируют иметь детей, врач должен 
рассказать таким родителям о целесообразности 
проведения экстракорпорального оплодотворения с 
предимплантационной диагностикой. Генетическая 
диагностика позволяет дифференцировать эмбрио-
ны: отбраковать больные эмбрионы, эмбрионы – но-
сители гена с мутацией и выбрать здоровый эмбрион, 
который имплантируется в матку. Благодаря этому 
методу генетического заболевания не будет у всех 
последующих поколений, то есть имеется реальная 
возможность значительно уменьшить в будущем 
распространенность тяжелых врожденных генети-
ческих заболеваний, и не только эндокринных.
недавно я присутствовала на заседании российского 
Министерства здравоохранения и социального раз-
вития, где обсуждался вопрос о введении бесплатно-
го искусственного оплодотворения носителям ряда 
рецессивных заболеваний. я уверена, что это позво-
лит в ближайшие десятилетия снизить распростра-
ненность ряда врожденных заболеваний.

– как продвигается строительство нового комплек-
са Института детской эндокринологии? когда ожи-
дается его открытие? какие задачи удастся решить 
с вводом его в эксплуатацию?
– Строительство идет интенсивно, думаю, что к 2014 г. 
открытие нового комплекса состоится. Это будет 
большая клиника со специализированным детским 
хирургическим отделением, которое у нас пока от-
сутствует, планируется открыть отделение радио-
йодотерапии для лечения тиреотоксикоза, рака щи-
товидной железы, консультативно-диагностическое 
отделение. на уровне мировых стандартов будут 
оборудованы молекулярно-генетические лаборато-
рии. все это в конечном итоге позволит оказывать 
высокотехнологичную консультативную и лечебную 
помощь еще большему количеству больных эндо-
кринными заболеваниями из всех регионов страны.

Беседовала С. Евстафьева

Огромным достижением отечественной детской 
эндокринологии считаю внедрение в 2006 г. 
общероссийской программы неонатального скрининга 
адреногенитального синдрома, которую удалось 
осуществить за счет выделенных государством средств.

Огромным достижением отечественной детской 
эндокринологии считаю внедрение в 2006 г. 
общероссийской программы неонатального скрининга 

Огромным достижением отечественной детской 
эндокринологии считаю внедрение в 2006 г. 
общероссийской программы неонатального скрининга общероссийской программы неонатального скрининга 

осуществить за счет выделенных государством средств.
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Профилактика и лечение детских 
эндокринных заболеваний: комплексный 
подход к решению проблемы

Рост заболеваемости эндокринной патологией у детей обусловил поиск оптимального 
междисциплинарного подхода к профилактике, диагностике и лечению таких состояний. 
На состоявшейся 23–24 ноября 2011 г. в Москве V городской научно-практической конференции 
«Эндокринологические аспекты в педиатрии» своим научным и практическим опытом 
в данной области поделились ведущие российские врачи-эндокринологи и педиатры.

как отметил в приветс т-
венном слове профессор 
М.Б.  АнциФЕРОв (глав-

ный эндокринолог департамента 
здравоохранения Москвы, глав-
ный врач Эндокринологического 
диспансера г. Москвы, д. м. н., засл. 
врач РФ), развитие системы здра-
воохранения стало приоритетным 
направлением для московского 
правительства, при этом целый 
блок в программе его модерниза-
ции посвящен детской эндокрино-
логии. «Задача детских эндокри-
нологов и педиатров – соблюсти 
принцип преемственности, обе-
спечить условия для оптимального 
физического и полового развития 
детей и подростков с различными 
заболеваниями эндокринной си-
стемы», – отметил он.
Профессор в.А.  ПЕТЕРкОвА 
(глав ный эндокринолог Мин-
здравсоц развития РФ, директор 
института детской эндокриноло-
гии ФГБу Энц Минздравсоцраз-
вития РФ, д. м. н.) акцентировала 
внимание участников конферен-
ции на возрастных особенностях 
эндокринных заболеваний. Пре-
жде всего, она затронула проблему 
сахарного диабета (Сд) у детей и 
подростков, отметив, что измени-
лись подходы к диагностике: «вве-
дены в клиническую практику 

возможности медицинского про-
гнозирования развития диабета 
в семье, где есть случаи диабета. 
Сейчас по стране организуются 
несколько медико-генетических 
эндокринологических центров, в 
которых определяют риск разви-
тия заболевания». Большим до-
стижением эндокринологической 
службы, по мнению профессо-
ра в.А. Петерковой, является то, 
что практически 100% детей с Сд 
1 типа обеспечиваются аналогами 
инсулина. к сожалению, с пере-
ходом во взрослую сеть пациенты 
лишаются возможности получать 
как тест-полоски, так и аналоги 
инсулина, поэтому, по словам до-
кладчика, перед службой стоит 
большая задача – добиться того, 
чтобы инвалиды, страдающие Сд 
1 типа с детства, могли сохранять 
подобные льготы до достижения 
24 лет. Считается, что 10% детей 
с Сд 1 типа имеют неиммунные 
формы заболевания. из 183 боль-
ных сахарным диабетом, полу-
чавших лечение в Эндокриноло-
гическом научном центре, у 25% 
был DIDMOAD-синдром, у 19% – 
неонатальный Сд, у 7% – дру-
гие редкие синдромы (Альстре-
ма, NDH, Тернера), у 23% – Сд 
2 типа. «Мы должны научиться 
прогнозировать, у кого из детей 

во взрослом возрасте может раз-
виться сахарный диабет. Таким 
образом, профилактика сахарного 
диабета 2 типа должна начинаться 
с детства», – отметила докладчик. 
вопросы, которые также требуют 
скорейшего решения, касаются 
продолжительности жизни паци-
ентов, заболевших в детстве, осо-
бенностей реализации предрас-
положенности к диабету у детей и 
взрослых, социальной адаптации 
больных детей в школе и вузе и 
др. Основным методом профилак-
тики развития сахарного диабе-
та у детей и подростков является 
борьба с ожирением. доказано, 
что риск развития ожирения у 
ребенка достигает 80%, если оба 
родителя страдают ожирением, 
40% – если один из родителей 
болен ожирением. Если у родите-
лей отсутствует ожирение, то ве-
роятность его развития у ребенка 
составляет 14%. По мнению про-
фессора в.А. Петерковой, в связи с 
ростом заболеваемости ожирени-
ем назрела необходимость в созда-
нии национального консенсуса по 
профилактике и лечению ожире-
ния у детей.
Безусловно, программа профилак-
тики ожирения и Сд 2 типа долж-
на начинаться в детском возрасте 
и основываться на определении 
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групп риска, пропаганде здорового 
образа жизни, своевременном вы-
явлении заболевания, изменении 
образа жизни в отношении пи-
тания и физической активности. 
Согласно данным, представлен-
ным в докладе О.в. дуХАРЕвОЙ 
(главный детский эндокринолог 
департамента здравоохранения 
Москвы, к. м. н.) об организации 
работы московской детской эндо-
кринологической службы, за по-
следние 5 лет в Москве количество 
детей с ожирением удвоилось: если 
в 2005 г. их насчитывалось 6703, то 
в 2010 г. – уже 14 763 человека, а с 
подростками – свыше 21 тысячи. 
наибольшими темпами ожирение 
нарастает среди подростков 15–17 
лет – в этой возрастной группе за 
последние 7 лет количество детей с 
ожирением увеличилось в 7,5 раза. 
По данным диспансеризации, ожи-
рение выявлено у 9,8% детей до 
18 лет, таким образом, общее ко-
личество пациентов этой группы 
может достигать 191 тыс. человек. 
За последние 15 лет увеличилась 
распространенность Сд 1 типа у 
детей, которая в 2010 г. составила 
92,6 на 100 тысяч детского населе-
ния, при этом отмечается «омоло-
жение» заболевания за счет боль-
ных детей дошкольного возраста. 
Следует отметить, что все дети и 
подростки обеспечиваются только 
генно-инженерными человечески-
ми инсулинами и их аналогами. 
Заболевания щитовидной желе-
зы занимают второе место после 
ожирения по количеству пациен-
тов в структуре эндокринных за-
болеваний. За период 2000–2010 гг. 
их распространенность увеличи-
лась с 59,6 до 65,5 на 100 тысяч дет-
ского населения. в структуре ти-
реоидной патологии увеличилось 
количество пациентов с узловым 
зобом (8%) и хроническим ауто-
иммунным тиреоидитом (16%). на 
фоне проводимой профилактики 
йододефицитных состояний сни-
зилась распространенность неток-
сического зоба – с 51,9 до 46,2 на 
100 тысяч детского населения. За 
период 1999–2010 гг. в 2,3 раза уве-
личилось количество детей с за-

держкой физического развития – 
с 1457 до 3371 человека. в целом 
анализ работы детской эндокри-
нологической службы Москвы 
свидетельствует о неуклонном 
росте количества детей и подрост-
ков с различными эндокринными 
заболеваниями – за последние 
10 лет число таких детей увеличи-
лось в 2,5 раза. По данным осмо-
тров эндокринологов при диспан-
серизации различных возрастных 
групп детей, в 2010 г. эндокринные 
заболевания выявлены у 14,1% 
детей, что составляет более 275 
тысяч человек. Система специали-
зированной помощи детям с эндо-
кринными заболеваниями, прежде 
всего, предусматривает выявление 
и динамическое наблюдение этих 
детей в дГП, обучение в школах 
самоконтроля сахарного диабета и 
ожирения, наблюдение и ведение 
детей с тяжелыми эндокринными 
заболеваниями, стационарную 
специализированную помощь с 
применением вМП в эндокрино-
логических отделениях МдГкБ и 
ТдГБ и пр.
второе выступление О.в. духаре-
вой было посвящено современным 
подходам к терапии Сд 1 типа у 
детей и подростков. доказано, что 
достижение оптимальных показа-
телей углеводного обмена на фоне 
лечения Сд 1 типа приводит к 
снижению риска развития микро- 
и макрососудистых осложнений, 
увеличению продолжительности 
жизни и повышению ее качества. 
в 2007 г. опубликованы рекомен-
дации ESPAD «целевые показа-
тели гликемии у детей и подрост-
ков». Оптимальными уровнями 
считаются: HbAlc < 7,5%; гликемия 
крови натощак – 5,0–8,0 ммоль/л; 
постпрандиальная гликемия 
крови – 5,0–10,0 ммоль/л; перед 
сном – 6,7–10,0 ммоль/л, ночью – 
4,5–9,0 ммоль/л. для достижения 
целевых показателей компенсации 
Сд 1 типа основополагающим яв-
ляется введение высокоочищен-
ных генно-инженерных инсули-
нов и их аналогов, позволяющих 
максимально точно имитировать 
действие инсулина в организ-

ме человека. в настоящее время 
базисно-болюсная терапия явля-
ется общепризнанной. С клиниче-
ской точки зрения главной харак-
теристикой базисного препарата 
является беспиковый профиль.
в продолжение темы профессор 
Т.в. куРАЕвА (зав. отделением ди-
абетологии института детской эн-
докринологии ФГБу Энц, д. м. н.) 
рассмотрела вопросы диагности-
ки и терапии Сд 2 типа у детей. 
как известно, Сд 2 типа у детей и 
подростков представляет серьез-
ную проблему для общественного 
здравоохранения в связи с ранним 
развитием осложнений и инва-
лидизацией пациентов молодого 
возраста. в связи с мягкой мани-
фестацией и асимптоматическим 
течением первого года заболева-
ния основной задачей педиатров 
и эндокринологов является ак-
тивное обследование пациентов 
группы риска, к которым относят-
ся дети с иМТ > 95 перцентили, 
а также дети с иМТ в пределах 
85–95 перцентили с отягощенной 
наследственностью по Сд 2 типа 
и раннему развитию сердечно-
сосудистых заболеваний и при-
знаками инсулинорезистентности. 
важной задачей является про-
ведение дифференциальной диа-
гностики между разными типами 
Сд, что порой вызывает трудно-
сти. Своевременное установле-
ние верного диагноза влияет на 
выбор тактики лечения пациента 
и позволяет достичь лучшей ком-
пенсации заболевания и сниже-
ния риска развития осложнений. 
к сожалению, на сегодняшний 
день еще недостаточно разработа-
ны вопросы терапии Сд 2 типа в 
детском и подростковом возрасте. 
Расширение спектра сахаросни-
жающих средств в педиатрической 
практике, по мнению профессора 
Т.в. кураевой, позволит осущест-
влять терапию Сд 2 типа на более 
совершенном уровне.
Профессор Л.Г. куЗЬМЕнкО (зав. 
кафедрой детских болезней Рудн, 
д. м. н.) акцентировала внима-
ние участников конференции на 
влиянии тимуса на эндокринную 
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систему. как известно, тимус за-
кладывается на четвертой неделе 
эмбрионального развития как же-
леза внутренней секреции и имеет 
вид массивных эпителиальных 
тяжей. истинным гормоном ти-
муса считается цинк-содержащий 
полипептид – тимулин, основ-
ной точкой приложения которого 
являются Т-лимфоциты. Функ-
циональная активность тимуса 
контролируется соматотропным 
гормоном, пролактином, адрено-
кортикотропным, тиреотропным 
гормонами. к гормонам, усилива-
ющим выработку тимуса, относят 
и инсулин. известно, что при Сд 
1 типа нарушается архитектура ти-
муса и снижается его секреторная 
активность. По данным ряда ав-
торов, тимические полипептиды 
повышают уровень эндогенного 
инсулина у больных Сд, что может 
свидетельствовать о влиянии ти-
муса на функцию бета-клетки 
поджелудочной железы. Андроге-
ны и прогестерон оказывают на 
тимус влияние, сходное с глюко-
кортикостероидами, а тимеэкто-
мия вызывает атрофию половых 
желез из-за снижения секреции 
гонадотропных гормонов. как от-
метила профессор Л.Г. кузьменко, 
в целом тимус, являясь органом 
иммунной системы, выполняет 
активную роль в регуляции обще-
го гомеостаза, влияя и на систему 
эндокринных органов. Бесспорно, 
скрининги врожденных патоло-
гий, осуществляемые на ранних 
этапах, позволяют значительно 
скорректировать дальнейшее раз-
витие заболеваний.
С 1993 г. в Москве действует про-
грамма неонатального скринин-
га врожденного гипотиреоза. По 
словам в.Ф. ПиЛЮТикА (зав. 
детским отделением Эндокрино-
логического диспансера департа-
мента здравоохранения Москвы), 
особенностью врожденного ги-
потиреоза является длительное 
отсутствие специфических кли-
нических признаков заболевания, 
которые появляются на 2–3-м ме-
сяцах жизни. к этому времени при 
отсутствии лечения уже могут на-

ступать необратимые изменения 
цнС, что выражается в наруше-
нии интеллектуального развития 
ребенка. Основной целью прове-
дения данного скрининга явля-
ется выявление заболевания до 
конца 1-го месяца жизни ребенка 
с целью раннего начала терапии. 
Методика проведения неонаталь-
ного скрининга основана на опре-
делении уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ) в крови новорож-
денных: доношенных – на 4–5-й 
день, недоношенных – на 12–14-й 
день жизни. взятие крови осу-
ществляется в родильных домах, 
определение ТТГ проводится в 
центре неонатального скрининга 
в дПБ № 6. как отметил доклад-
чик, ежегодно выявляют 30–45 
младенцев с врожденным гипоти-
реозом, частота встречаемости в 
Москве составляет 1:3500. Лечение 

детей начинается незамедлительно 
при показателе ТТГ в скрининге 
50 МЕ/мл и более. За детьми с 
врожденным гипотиреозом осу-
ществляется динамическое наблю-
дение и проводится постоянная 
коррекция дозировок левотирок-
сина в соответствии с уровнем ти-
реоидных гормонов.
Эффективности коррекции йод-
ного дефицита у школьников было 
посвящено выступление профес-
сора Л.А. щЕПЛяГинОЙ (кафе-
дра педиатрии Фув МОники 
им. М.Ф. владимирского, д. м. н.). 
Одним из наиболее частых прояв-
лений йодного дефицита является 
эндемический зоб. Риск развития 
заболеваний, обусловленных де-
фицитом йода, регистрируется в 
среднем у 20–30% детей 7–10 лет 
и у 30–50% подростков. Показате-

ли умственного развития у детей 
из районов зобной эндемии на 
13–15% ниже, чем у детей в регио-
нах с достаточным йодным обеспе-
чением. «По результатам наших 
исследований, в йододефицитном 
районе отклонение от нормы раз-
ных показателей интеллектуально-
мнестической сферы имеет место 
у 85,5% школьников, в том числе 
у 30% детей – это грубые нару-
шения по большинству исследо-
ванных функций, у 55% – парци-
альный когнитивный дефицит 
разной степени выраженности», – 
констатировала докладчик. По 
словам Л.в.  щеплягиной, еже-
дневный прием препаратов йода 
оказывает положительное влия-
ние на состояние высших психи-
ческих функций и успеваемость 
школьников, независимо от воз-
раста ребенка.

в течение двух дней участники 
конференции обсуждали также 
вопросы, касающиеся пораже-
ния почек при эндокринной па-
тологии, диеты при ожирении, 
наследственных форм дефицита 
роста, патологии репродуктивной 
системы у девочек и девушек, по-
казания и противопоказания к 
назначению и прекращению тера-
пии агонистами гормона в детском 
возрасте, современные возможно-
сти диагностики и лечения гипо- 
и гипергликемии у детей с демон-
страциями клинических случаев.
По мнению участников, конфе-
ренция стала, бесспорно, значи-
мым мероприятием, в том числе в 
распространении актуальной ин-
формации среди широкого круга 
врачей.  

Подготовила С. Евстафьева

Введены в клиническую практику возможности 
медицинского прогнозирования развития диабета в семье, 
где есть случаи диабета. Сейчас по стране организуются 
несколько медико-генетических эндокринологических 
центров, в которых определяют риск развития заболевания.
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к. м. н. Е.в. нАГАЕвА, чл.-корр. РАМн, д. м. н., проф. в.А. ПЕТЕРкОвА

Соматотропная недостаточность сопровождается целым рядом 
метаболических нарушений, включая нарушение обмена липидов, 

которое является ведущим фактором развития атеросклероза
и сердечно-сосудистых заболеваний. В статье представлены результаты 

исследований влияния терапии препаратами рекомбинантного гормона 
роста (р-ГР) на состояние липидного профиля у детей с соматотропной 

недостаточностью. Показано, что заместительная терапия 
препаратом р-ГР Растан® приводит к снижению уровней ОХ и ЛПНП, 

не оказывая значимого влияния на уровень ЛПВП и ТГ крови.

ФГБУ ЭНЦ, Москва Состояние липидного профиля 
у больных с соматотропной 
недостаточностью 
и эффективность коррекции 
дислипидемии на фоне лечения 
отечественным рекомбинантным 
гормоном роста Растан®

Соматотропная недостаточ-
ность, помимо низкоросло-
сти, сопровождается целым 

рядом метаболических наруше-
ний, которые в дальнейшем без 
адекватного лечения ведут к ран-
ней инвалидизации и смертности 
взрослых пациентов [1–5].
При сравнении больных с сома-
тотропной недостаточностью и 
здоровых лиц того же пола и воз-
раста у первых обнаруживаются 
избыток жировой ткани, повыше-
ние концентрации липидов в плаз-
ме, недостаток мышечной массы 

и силы, меньшие размеры серд-
ца и объем сердечного выброса, 
снижение плотности кости [1–5]. 
Эти симптомы характерны как для 
пациентов с дефицитом гормона 
роста (ГР), развившимся в детстве, 
так и для тех, у которых наруше-
ния произошли во взрослом воз-
расте [6].
Основной причиной смерти таких 
пациентов являются сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ). 
как правило, в основе большин-
ства ССЗ, таких как ишемическая 
болезнь сердца (иБС), инфаркт 

миокарда, мозговой инсульт, забо-
левания периферических артерий, 
лежит атеросклероз, одним из ве-
дущих факторов развития кото-
рого является нарушение обмена 
липидов [7–9].
При соматотропной недостаточ-
ности нарушается метаболизм ли-
попротеидов. H. de Boer и соавт. 
(1994) при обследовании 64 мо-
лодых пациентов с соматотроп-
ной недостаточностью обнару-
жили повышение уровня общего 
холестерина (ОХ), липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПнП) и 
аполипопротеина в, причем была 
отмечена обратная связь между 
двумя первыми показателями и 
уровнем инсулиноподобного фак-
тора роста (иФР-1) [10]. в других 
исследованиях было отмечено по-
вышение уровня триглицеридов 
(ТГ) и снижение концентрации 
липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПвП) у взрослых нелеченых 
больных с соматотропной недо-
статочностью [6, 11]. в целом ги-
перлипидемия наблюдается почти 
у 77% взрослых пациентов с со-
матотропной недостаточностью, 
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что значительно чаще, чем в кон-
трольной популяции того же пола 
и возраста. 
в ряде работ показано, что при 
соматотропной недостаточности 
ССЗ и предрасположенность к 
ним формируется в детском и под-
ростковом возрасте. в зарубежной 
и отечественной литературе име-
ются сообщения о коррекции дис-
липидемии с помощью препаратов 
рекомбинантного гормона роста 
(р-ГР) [6, 11–15].
Целью данной работы явилось ис-
следование состояния липидного 
профиля у детей с соматотропной 
недостаточностью и эффектив-
ности коррекции дислипидемии 
на фоне лечения отечественным 
рекомбинантным препаратом гор-
мона роста Растан®.

Материалы и методы 
исследования
Состояние липидного профиля 
было оценено у 32 детей в возрасте 
от 6 до 12 лет. коэффициент стан-
дартного отклонения роста (SDS) 
этих пациентов составлял в сред-
нем 2,87 ± 1,45, костный возраст 
отставал от хронологического на 
2,8 ± 1,3 года. из них у 19 пациен-
тов дефицит ГР был изолирован-
ным, у 13 больных заболевание 
сочеталось с недостаточностью 
других тропных функций гипо-
физа. у всех больных на момент 
обследования отсутствовали при-
знаки пубертата (стадия I по Тан-
неру).
критериями включения являлись: 
верифицированный диагноз де-
фицита гормона роста, установ-
ленный на основании характерной 
клинической картины: отставание 
в росте более чем на 2 SD (стан-
дартных отклонения) и доказан-
ный дефицит ГР (выброс менее 
10 нг/мл по результатам двух клас-
сических стимуляционных проб); 
наличие открытых зон роста: 
костный воз раст < 10 лет для маль-
чиков и < 9 лет для девочек.
все пациенты получали р-ГР 
Растан® в дозе 0,033 мг/кг массы 
тела в сутки.
Биохимическое исследование 
крови выполнялось в лаборато-
рии клинической биохимии ФГБу 

Показатели 
липидного спектра

Изолированная соматотропная 
недостаточность (n = 19) Гипопитуитаризм (n = 13) р

ОХ, ммоль/л 5,23 ± 1,27 5,88 ± 1,67 0,003
ЛПнП, ммоль/л 3,15 ± 1,57 3,45 ± 1,19 0,002
ЛПвП, ммоль/л 1,28 ± 0,23 1,30 ± 0,41 > 0,05

* Здесь и в табл. 2, 3, 4, рис. 1: ОХ – общий холестерин; ЛПнП – липопротеиды низкой плотности; 
ЛПвП – липопротеиды высокой плотности.

Таблица 1. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с изолированным дефицитом 
гормона роста и гипопитуитаризмом до лечения*

   ОХ, ммоль/л
   ЛПнП, ммоль/л
   ЛПвП, ммоль/л

Рис. 1. Динамика показателей липидного обмена 
в общей группе
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исходно 12 мес.

p < 0,005

p < 0,005

Энц МЗиСР (руководитель – 
А.в. ильин). исследование липи-
дов крови (ОХ, ЛПнП, ЛПвП, ТГ) 
проводилось на автоанализато-
ре фирмы Roche. Забор венозной 
крови производился не ранее, чем 
через 12 часов после последнего 
приема пищи. 
Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась 
на персональном компьютере с ис-
пользованием программы Statistica 
for Windows, версия 5.5 и Microsoft  
Exсel, 2002. данные представлены 
в виде среднее ± SD. достоверным 
считался уровень значимости 
p < 0,05.

Результаты исследования
исследование состояния липид-
ного профиля у 32 детей с со-
матотропной недостаточностью 
показало, что исходно гиперхоле-
стеринемия отмечалась у 17 паци-
ентов (53%) (у 5 пациентов с изо-
лированным дефицитом ГР и у 12 
пациентов с гипопитуитаризмом). 
Значения триглицеридов в крови у 
29 детей с соматотропной недоста-
точностью находились в пределах 
нормальных значений и на фоне 
терапии достоверно не изменя-
лись. 
Средний уровень ОХ в общей 
группе пациентов с соматотроп-
ной недостаточностью составил 
5,3 ± 1,35 ммоль/л, ЛПнП – 3,70  ± 
1,26 ммоль/л, ЛПвП – 1,29  ± 0,47 
ммоль/л (рис. 1).
При анализе показателей липид-
ного профиля у детей с сома-
тотропной недостаточностью в 
зависимости от наличия изоли-
рованного или множественного 
дефицита гормонов аденогипофи-
за (гипопитуитаризм) выявлены 
существенные различия между 
этими группами пациентов. уста-

новлено, что у больных с гипопи-
туитаризмом среднее содержание 
ОХ в сыворотке крови составило 
5,88 ± 1,67 ммоль/л, что достовер-
но превышало значение данного 
показателя у пациентов с изо-
лированной недостаточностью 
ГР – 5,23 ± 1,27 ммоль/л (p = 0,003). 
Отмечена также значимая разни-
ца при сравнении уровня ЛПнП 
в указанных группах: 3,15 ± 1,57 и 
3,45 ± 1,19 ммоль/л соответствен-
но (р = 0,002). По-видимому, такие 
различия можно объяснить со-
дружественным влиянием на ме-
таболизм липидов не только ГР, 
но других гормонов, в частности 
тиреоидных. Содержание ЛПвП 
у детей с изолированной сомато-
тропной недостаточностью и ги-
попитуитаризмом достоверно не 
различалось – 1,28 ± 0,23 и 1,30 ± 
0,41 ммоль/л соответственно (р > 
0,05) (табл. 1).
через 12 месяцев лечения препа-
ратом Растан® средний уровень 
ОХ в общей группе больных со-
ставил 4,65  ± 1,45 ммоль/л, что до-
стоверно ниже исходного уровня 
(р < 0,005), и только у 2 пациентов 
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с соматотропной недостаточно-
стью показатели ОХ превышали 
5,2 ммоль/л. Содержание ЛПнП 
также достоверно снизилось с 
3,70  ± 1,22 до 3,24  ± 1,05 ммоль/л 
(р < 0,005), уровень ЛПвП не пре-
терпел существенных изменений 
(табл. 2).
на рисунке 1 представлено содер-
жание липидов в сыворотке крови 
исходно и на фоне лечения препа-
ратом Растан®.
достоверные изменения показате-
лей липидного профиля у детей с 
соматотропной недостаточностью 
через 12 месяцев лечения препа-
ратом Растан® наблюдались как в 
группе пациентов с изолирован-
ным дефицитом ГР, так и в группе 
больных с гипопитуитаризмом. 
установлено, что у пациентов с 
гипопитуитаризмом среднее со-
держание ОХ в сыворотке крови 
снизилось с 5,88 ± 1,67 до 4,9 ± 1,5 
ммоль/л (р < 0,05), однако остава-
лось выше среднего содержания 
ОХ у больных с изолированной 
недостаточностью ГР (снижение с 
5,23 ± 1,27 до 4,3 ± 1,23 ммоль/л) 
(p < 0,05). Отмечено достоверное 
изменение уровня ЛПнП с 3,45 ± 
1,19 до 2,98 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05) 

в группе пациентов с гипопитуи-
таризмом и с 3,15 ± 1,57 до 2,4 ± 
1,38 ммоль/л (р < 0,05) в группе с 
изолированным дефицитом ГР со-
ответственно. достоверной дина-
мики содержания ЛПвП на фоне 
лечения у детей с гипопитуита-
ризмом и изолированной сома-
тотропной недостаточностью не 
отмечено: 1,30 ± 0,41 и 1,26 ± 0,7 
ммоль/л (р > 0,05) и 1,28 ± 0,23 и 
1,23 ± 0,41 ммоль/л (р > 0,05) соот-
ветственно (табл. 3).
Отдельно были исследованы пока-
затели липидного профиля у паци-
ентов с исходной гиперхолестери-
немией (n = 17). в данный анализ 
были включены 12 пациентов с 
гипопитуитаризмом и 5 пациен-
тов с изолированным дефицитом 
ГР (табл. 4).
на фоне лечения препаратом Рас-
тан® в группе с исходной гипер-
холестеринемией отмечалось ста-
тистически значимое снижение 
уровня ОХ с 5,86  ± 1,52 до 5,10  ± 
1,23 ммоль/л (р < 0,005) и уровня 
ЛПнП с 3,83  ± 1,44 до 2,65  ± 0,92 
ммоль/л (р < 0,005), некоторое по-
вышение уровня ЛПвП с 1,24  ± 
0,34 до 1,34  ± 0,42 ммоль/л, кото-
рое, однако, было недостоверным.

Обсуждение результатов
Существуют доказательства, что 
дефицит гормона роста у взрос-
лых увеличивает риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. в трех ретроспективных 
исследованиях 849 пациентов с 
доказанной соматотропной не-
достаточностью смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
была в 1,9, 1,35 и 1,4 раза выше, 
чем у здоровых лиц соответствую-
щего пола и возраста [7, 9, 16].
Предпосылки к возникновению 
атеросклеротического процесса 
закладываются, вероятно, уже в 
детском возрасте. к сожалению, 
исследований, посвященных изу-
чению липидного статуса у детей 
с соматотропной недостаточно-
стью, не так много и выполнены 
они на малочисленных группах па-
циентов с большими возрастными 
различиями.
Первые исследования о влиянии 
заместительной терапии р-ГР на 
показатели липидного профиля 
у больных с соматотропной не-
достаточностью были проведены 
среди взрослых пациентов. вы-
явлено, что после 2–12 месяцев 
лечения р-ГР у этих больных на-
блюдалось снижение ТГ и ЛПнП, 
а также повышение ЛПвП [15, 17]. 
О постоянном (в течение 4 лет) 
антиатерогенном эффекте тера-
пии р-ГР у взрослых больных со-
общают и другие авторы [18, 19]. 
в то же время в литературе суще-
ствуют и противоположные дан-
ные. Так, по данным J.M. Webster 
и соавт. (1997), лечение взрослых 
пациентов с соматотропной недо-
статочностью метаболическими 
дозами р-ГР (0,125–0,25 Ед/кг/нед) 
сопровождалось снижением ОХ и 
ЛПнП только в первые 6 месяцев 
терапии с последующим подъемом 
к исходным значениям к концу 
12 месяцев лечения. на основании 
этого был сделан вывод об отсут-
ствии длительного эффекта тера-
пии р-ГР на липидный статус [19].
имеющиеся в литературе сообще-
ния о состоянии жирового обмена 
и влиянии терапии р-ГР у детей с 
соматотропной недостаточностью 
на показатели липидов немногочис-
ленны и противоречивы [20, 21].

Показатели липидного спектра До начала лечения Через 12 месяцев терапии р
ОХ, ммоль/л 5,86  ± 1,52 5,10  ± 1,23 < 0,005
ЛПнП, ммоль/л 3,83  ± 1,44 2,65  ± 0,92 < 0,005
ЛПвП, ммоль/л 1,24  ± 0,34 1,34  ± 0,42 > 0,05

Таблица 4. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с соматотропной 
недостаточностью и исходной гиперхолестеринемией (n = 17)

Тема номера: детская эндокринология

Показатели липидного спектра До начала лечения Через 12 месяцев терапии р
ОХ, ммоль/л 5,3  ± 1,35 4,65  ± 1,45 < 0,005
ЛПнП, ммоль/л 3,40  ± 1,23 2,8  ± 1,17 < 0,005
ЛПвП, ммоль/л 1,29  ± 0,47 1,25  ± 0,36 > 0,05

Таблица 2. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с соматотропной недостаточностью 
в общей группе на фоне лечения препаратом Растан®

Показатели 
липидного спектра

Изолированная соматотропная 
недостаточность (n = 19) Гипопитуитаризм (n = 13) р

ОХ, ммоль/л 4,3 ± 1,23 4,9 ± 1,5 < 0,05
ЛПнП, ммоль/л 2,4 ± 1,38 2,98 ± 0,9 < 0,05
ЛПвП, ммоль/л 1,23 ± 0,41 1,26 ± 0,7 > 0,05

Таблица 3. Содержание липидов в сыворотке крови у больных с изолированным дефицитом 
гормона роста и гипопитуитаризмом (через 12 месяцев)
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в работе G.B. Schaefer и соавт. 
(1994) гиперлипидемия выявлена 
у 28% детей с недавно диагности-
рованным дефицитом ГР (n = 20), 
при этом средние значения ОХ и 
ТГ значительно превышали норму 
[12]. По данным другого исследова-
ния, достоверное повышение уров-
ня ОХ и/или ТГ крови наблюдалось 
у 46% обследованных детей с сома-
тотропной недостаточностью [13].
в нашем исследовании нарушения 
липидного спектра крови выявле-
ны у 53% детей с соматотропной 
недостаточностью, причем в груп-
пе с гиперхолестеринемией преоб-
ладали дети с гипопитуитаризмом 
(12 из 17 детей).
О благоприятном влиянии р-ГР 
на уровень липидов сыворотки 
крови у детей с соматотропной 
недостаточностью сообщается в 
ряде зарубежных исследований. 
Так, S. de Muinck Keizer-Schrama и 
соавт. (1994) описывают снижение 
уровня ОХ [20], H. Kohno и соавт. 
(1995) указывают на увеличение 
содержания ЛПвП [21]. H.D. White 
и соавт. (1983) продемонстрирова-
ли снижение уровней ОХ и ЛПнП 
у 8 детей допубертатного возраста 
с соматотропной недостаточностью 
на фоне лечения р-ГР (в то время как 
концентрация ТГ повысилась) [22].
Положительное влияние трехлет-
ней заместительной терапии р-ГР 
на уровень липидов, а также сни-
жение атерогенного индекса на 
фоне терапии у 40 детей с сомато-
тропной недостаточностью было 
показано в работе A.M. Boot и 

соавт. (1997) [23]. Аналогичные ре-
зультаты были получены H. Kohno 
и соавт. (1995) при лечении р-ГР в 
течение 9 месяцев мальчиков пре-
пубертатного возраста с сомато-
тропной недостаточностью [21].
в одной из последних опубли-
кованных работ проанализиро-
вано влияние терапии р-ГР на 
уровень липидов крови у отно-
сительно большой когорты детей 
(n = 62) с соматотропной недоста-
точностью. Отмечено, что уровни 
ОХ и ЛПнП, а также соотношение 
ОХ/ЛПвП значительно снизились 
через 3 года терапии по сравнению 
с исходными значениями, а со-
держание ЛПвП повысилось. При 
этом у пациентов, которые в по-
следующие 6 месяцев не получали 
терапию р-ГР, наблюдались отри-
цательные изменения липидного 
профиля (повышение уровней ОХ 
и ЛПнП) [24].
Результаты нескольких последних 
исследований, проведенных на 
большой когорте пациентов, по-
казали, что через 2 года после за-
вершения рост-стимулирующей 
терапии р-ГР отмечается повы-
шение уровней ОХ и ЛПнП, при 
этом у пациентов с множествен-
ным дефицитом ГР уровень ЛПнП 
был выше, чем у пациентов с изо-
лированной соматотропной недо-
статочностью [25]. в то же время 
H.M. Hassan и соавт. (1996) пока-
зали снижение индекса атероген-
ности при обследовании 27 детей с 
недостаточностью ГР, находящихся 
на терапии р-ГР в течение 12 ме-
сяцев, хотя статистически значи-
мых изменений в содержании ОХ 
и ЛПнП выявлено не было [26]. 
Схожие результаты – отсутствие 
изменений уровня ОХ и ЛПвП 
в первые 6–12 месяцев лечения 
р-ГР – получены в исследовании 
G.B. Schaefer и соавт. [27]. Эти ра-
боты продемонстрировали норма-
лизацию липидного профиля на 
фоне постоянной терапии р-ГР и 
ухудшение метаболических пока-
зателей после ее прекращения.
в клинике ФГБу Энц МЗиСР 
ранее проводилось исследование 
показателей липидного спектра 
крови у детей с соматотропной не-
достаточностью на фоне лечения 

р-ГР зарубежных производителей. 
Содержание общего холестерина 
в сыворотке крови снизилось на 
16%, 16,1%, 23,6% и 24,5% от исход-
ного через 6, 12, 18 и 24 месяца ле-
чения р-ГР, а содержание ЛПнП – 
на 18%, 28%, 35% и 33% соответ-
ственно. При дальнейшем дли-
тельном лечении р-ГР указанные 
показатели оставались стабильно 
нормальными [14].
Результаты проведенного нами ис-
следования по эффективности кор-
рекции дислипидемии у детей с со-
матотропной недостаточностью на 
фоне лечения отечественным пре-
паратом р-ГР Растан® согласуются 
с данными большинства зарубеж-
ных исследований и результатами 
проведенных ранее российских ис-
следований с р-ГР зарубежных про-
изводителей. Так, показано, что те-
рапия отечественным р-ГР Растан® 
оказывает положительное влияние 
на липидный спектр крови у детей с 
соматотропной недостаточностью. 
в ходе лечения отмечено достовер-
ное снижение уровней ОХ и ЛПнП 
крови как во всей когорте иссле-
дуемых детей, так и у пациентов с 
исходной гиперхолестеринемией. 
Зарегистрировано сопоставимое с 
результатами большинства других 
исследований отсутствие досто-
верных изменений уровня ЛПвП 
крови. При этом на основании про-
веденного исследования показано, 
что состояние множественного де-
фицита гормонов аденогипофиза 
является отягощающим фактором 
в нарушении липидного профиля 
детей с соматотропной недоста-
точностью (более значительные 
исходные значения уровней ОХ и 
ЛПнП крови).

Выводы
1. Среди детей с соматотропной 
недостаточностью гиперхолестери-
немия выявлена у 53% пациентов. 
2. Более значимое повышение ОХ 
и ЛПнП отмечалось у пациентов с 
гипопитуитаризмом. 
3. Заместительная терапия р-ГР 
Растан® у детей с соматотропной 
недостаточностью приводит к сни-
жению уровней ОХ и ЛПнП, не 
оказывая значимого влияния на 
уровень ЛПвП и ТГ крови.  

Терапия отечественным р-ГР Растан® 
оказывает положительное влияние 
на липидный спектр крови у детей 

с соматотропной недостаточностью. 
В ходе лечения отмечено достоверное 

снижение уровня ОХ и ЛПНП крови 
как во всей когорте исследуемых 

детей, так и у пациентов с исходной 
гиперхолестеринемией.

Литература 
→ С. 86
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Современная фармакотерапия сахарного диабета (СД) 1 типа 
у детей и подростков должна быть направлена не только на достижение 

и поддержание целевого уровня гликемии, но и на улучшение качества 
жизни пациентов, а также должна учитывать возрастные особенности 
пациентов. В статье обсуждаются критерии выбора подходов к лечению 

разных возрастных групп пациентов и целевые параметры, принятые 
в последнее время в России и за рубежом. Оценивается эффективность 

и безопасность терапии инсулиновыми аналогами Левемир® и НовоРапид® 
в сравнении с результатами терапии НПХ + НовоРапид® у 348 детей 

и подростков 2–16 лет. 52-недельная базисно-болюсная терапия 
инсулинами Левемир® и НовоРапид® в сравнении с терапией 

НПХ + НовоРапид® при использовании эквивалентных доз инсулина 
ассоциирована с достоверно более низким риском гипогликемических 

состояний, в том числе ночных гипогликемий, при достижении 
сопоставимого гликемического контроля у подростков и детей 

с СД 1 типа, включая детей в возрасте младше 6 лет. При этом 
терапия инсулином Левемир® (стандартизованная по возрасту и полу) 

сопровождалась меньшей прибавкой массы тела, динамика которой 
соответствовала росту и возрасту детей. Обсуждаются клинические 

и технические преимущества использования инсулиновых помп 
в лечении СД 1 типа у детей и подростков, 

а также вопросы перевода на инсулиновую помпу.

НИИ детской 
эндокринологии 

ФГБУ ЭНЦ,
Москва

Оптимизация 
инсулинотерапии сахарного 
диабета у детей и подростков. 
успехи последних лет

Тема номера: детская эндокринология

90 лет со дня открытия 
инсулина
Официально годом открытия 
инсулина считается 1921 г., когда 
впервые группой ученых Торонт-
ского университета (Фредерик 
Бантинг и чарльз Бест, при под-
держке джона Маклеода) был вы-
делен инсулин из поджелудочной 

железы собаки [1, 2]. По словам 
академика и.и. дедова, «это важ-
нейшая веха в истории лечения 
сахарного диабета, одно из фун-
даментальных открытий в меди-
цине, которое сразу же вошло в 
клиническую практику, сохранив 
жизни миллионов людей» [3]. уже 
через несколько месяцев после 

этого открытия началось клини-
ческое использование препаратов 
инсулина. За это революционное 
открытие дж. Маклеод и Ф. Бан-
тинг в 1923 г. были удостоены но-
белевской премии по физиологии 
и медицине. Заслуга в определе-
нии точной последовательности 
аминокислот, образующих мо-
лекулу инсулина, принадлежит 
британскому молекулярному 
биологу Фредерику Сенгеру, за 
эту работу в 1958 г. ему была при-
суждена нобелевская премия 
по химии. инсулин стал первым 
белком, для которого была пол-
ностью определена первичная 
структура. Спустя почти 40 лет 
дороти Ходжкин удалось опреде-
лить пространственное строение 
молекулы инсулина, за что она 
также была удостоена нобелев-
ской премии [4].
Параллельно с фундаментальны-
ми открытиями проводились при-
кладные исследования, направ-
ленные на улучшение качества 
инсулина и совершенствование 
схем введения препарата. новый 
этап в клинической диабетологии 
ознаменовался получением чело-
веческих инсулинов с помощью 
днк-рекомбинантной техноло-
гии. вместе с разработкой новых 
базисно-болюсных схем введения 
инсулина и средств самоконтроля 
эта технология стала  прорывом в 
области возможностей достиже-
ния компенсации сахарного диа-
бета (Сд).
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Целевые значения показателей 
углеводного обмена, 
индивидуализированные
 по возрасту 
(Российский консенсус, 2010)
в последние годы изменились тре-
бования к уровню компенсации 
углеводного обмена для предотвра-
щения риска сосудистых ослож-
нений. Это касается не столько 
целевых уровней гликированного 
гемоглобина (HbA1c), сколько ам-
плитуды колебаний гликемии в 
течение суток, поскольку именно 
большие перепады уровня гли-
кемии, наряду с гипергликемией, 
являются одним из мощных сти-
муляторов оксидативного стрес-
са, лежащего в основе развития 
микрососудистых осложнений. 
исследование DCCT (Th e Diabetes 
Control and Complications Trial) 
продемонстрировало влияние ин-
тенсивной инсулинотерапии на ча-
стоту развития микрососудистых 
осложнений [5]. наиболее важным  
результатом данного исследования 
оказалось не только подтвержде-
ние снижения распространенно-
сти микрососудистых осложнений 
в целом, но более низкая их частота 
при одинаковом уровне HbA1c при 
использовании интенсивной тера-
пии (рис. 1) [6].
Причиной полученных различий 
являются более физиологичный 
профиль инсулинемии при на-
значении интенсифицированной 
схемы терапии и, соответственно, 
меньшие колебания гликемии в 
течение суток.
Амплитуда колебаний уровня гли-
кемии у детей с Сд 1 типа может 
достигать очень больших величин 
даже при показателях HbA1c, близ-
ких к норме. на рис. 2 представле-
ны результаты 6-суточного мони-
торирования гликемии с помощью 
cистемы CGMS (continuous glucose 
monitoring system – система дли-
тельного мониторирования гли-
кемии) у ребенка 4 лет, имеющего 
уровень HbA1c 7,8%. несмотря на 
такой показатель, мы не можем 
оценить состояние углеводного об-
мена как компенсированное, учи-
тывая колебания гликемического 
профиля,  одним из факторов ко-
торого могут быть периодически 

наблюдаемые достаточно низкие 
показатели гликемии.
Современные стандарты терапии 
сахарного диабета у детей и под-
ростков отражают необходимость 
поддержания контроля гликемии 
на уровне, максимально близком 
к нормальным показателям. Со-
гласно последним рекомендациям 
ISPAD, при оптимальной компен-
сации Сд уровень препрандиаль-
ной гликемии у больных сахарным 
диабетом должен находиться в 
пределах 5–8 ммоль/л, постпран-
диальной – 5–10 ммоль/л, перед 

сном – 6,7–10,0 ммоль/л, ночью – 
4,5–9,0 ммоль/л, уровень глики-
рованного гемоглобина – < 7,5%. 
у детей с субоптимальной ком-
пенсацией уровень HbA1c ≥ 8%, 
а при HbA1c ≥ 9% возникает высо-
кий риск осложнений [7]. 
в детском возрасте существует вы-
сокий риск развития гипоглике-
мических реакций, в большинстве 
случаев препятствующих опти-
мальной компенсации углеводно-
го обмена. Близкие к норме показа-
тели гликемии в детском возрасте 
в большинстве случаев достижи-
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Рис. 1. Уровень гликированного гемоглобина HbA1c и частота развития диабетической 
ретинопатии у больных СД 1 типа на традиционной и интенсифицированной схеме 
введения инсулина
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Рис. 2. Гликемический профиль (CGMS-исследование) у ребенка 4 лет 
с уровнем HbA1c 7,8%
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мы только в начале заболевания, 
особенно в период ремиссии. При 
стабильном течении заболевания 
возможно поддержание углевод-
ного обмена на достаточно близ-
ком к нормогликемии уровне, но 
такие больные составляют лишь 
небольшую часть среди детей и 
подростков с сахарным диабетом. 
для разных групп пациентов (на-
пример, маленькие дети или па-
циенты с асимптоматическими 
или частыми тяжелыми гипогли-
кемиями) должны быть установ-
лены разные целевые параметры. 
в связи с этим в 2006–2009 гг. ADA 
были предложены новые, инди-
видуализированные по возрасту 
цели контроля гликемии для детей 
и подростков [8].
учитывая важность использова-
ния в клинической практике при 
оценке целевых уровней глике-
мии как степени компенсации Сд 
(ISPAD), так и возраста (ADA), 
российские эндокринологи разра-
ботали таблицу, объединяющую 
оба подхода (табл. 1) [9].

Инсулиновые аналоги в лечении 
СД у детей и подростков
исследование DCCT продемон-
стрировало важность оптималь-
ного гликемического контроля, 
достигаемого с помощью ин-
тенсивной инсулинотерапии, в 
снижении микроваскулярных 
осложнений, ассоциированных 
с Сд 1 типа [10]. Тем не менее 
данное исследование явилось 

проводником для разработки со-
вершенно нового направления в 
диабетологии – фармакокинети-
ческой оптимизации с помощью 
инсулиновых аналогов, позволя-
ющих улучшить контроль уров-
ня глюкозы в крови и обеспечить 
более высокое качество жизни 
пациентов. Разработка аналогов 
человеческих инсулинов с по-
мощью современных высокотех-
нологичных генно-инженерных 
методов ознаменовало новую эру 
инсулинотерапии.
Особенностью инсулиновых ана-
логов является профиль действия, 
наиболее приближенный к физио-
логическому в здоровом организ-
ме. Различают ультракороткие 
инсулиновые аналоги, действую-
щие подобно тому, как в здоровом 
организме секретируется инсулин 
в ответ на прием пищи, и аналоги 
пролонгированного, беспиково-
го действия, имитирующие соб-
ственную достаточно стабильную 
базальную секрецию инсулина. 
к первой группе аналогов относят-
ся инсулины лизпро (Хумалог®), 
аспарт (новоРапид®) и глулизин 
(Апидра®). ко второй группе – ин-
сулины гларгин (Лантус®) и дете-
мир (Левемир®).
кроме новых фармакодинами-
ческих и фармакокинетических 
характеристик, отличающих ин-
сулиновые аналоги от традици-
онных человеческих инсулинов, 
огромным их преимуществом 
является снижение вариабель-

ности действия, благодаря чему 
концентрация инсулина в крови 
становится более стабильной и 
предсказуемой, что позволяет 
назначать наиболее адекватные 
дозы препарата. Присоединение 
жирной миристиновой кислоты 
к в-цепи инсулина при создании 
инсулина Левемир® позволило до-
биться особых фармакодинами-
ческих и фармакокинетических 
свойств препарата. Миристиновая 
кислота обеспечивает самоассо-
циацию гексамеров в димеры и 
связь с альбумином в подкожной 
клетчатке, а дальнейшее повтор-
ное соединение молекул инсулина 
Левемир® с альбумином в плазме 
после всасывания препарата из 
подкожно-жировой клетчатки 
определяет длительное беспико-
вое, маловариабельное действие 
инсулина, что приводит к сниже-
нию риска гипогликемических со-
стояний у пациентов. Благодаря 
более физиологичному профилю 
и более низкой вариабельности 
действия инсулина Левемир® сни-
жается частота всех видов гипо-
гликемий, в том числе и тяжелых, 
что является одним из основных 
ограничивающих факторов в ком-
пенсации диабета. крупные меж-
дународные (в том числе с участи-
ем России) исследования аналогов 
инсулина и наши собственные 
наблюдения в реальной клиниче-
ской практике показали высокую 
эффективность и безопасность те-
рапии аналогами инсулина у детей 

Возрастные 
группы

Степень 
компенсации 
углеводного 

обмена

Сахар крови 
перед едой, 

ммоль/л

Сахар крови 
после еды, 

ммоль/л

Сахар крови перед 
сном/ночью, 

ммоль/л
нbА1с, %

дошкольники 
(0–6 лет)

компенсация 5,5–9,0 7,0–12,0 6,0–11,0 < 8,5 (но > 7,5)
Субкомпенсация 9,0–12,0 12,0–14,0 < 6,0 или > 11,0 8,5–9,5
декомпенсация > 12,0 > 14,0 < 5,0 или > 13,0 > 9,5

школьники 
(6–12 лет)

компенсация 5,0–8,0 6,0–11,0 5,5–10,0 < 8,0
Субкомпенсация 8,0–10,0 11,0–13,0 < 5,5 или > 10,0 8,0–9,0
декомпенсация > 10,0 > 13,0 < 4,5 или > 12,0 > 9,0

Подростки 
(13–19 лет)

компенсация 5,0–7,5 5,0–9,0 5,0–8,5 < 7,5
Субкомпенсация 7,5–9,0 9,0–11,0 < 5,0 или > 8,5 7,5–9,0
декомпенсация > 9,0 > 11,0 < 4,0 или > 10,0 > 9,0

Таблица 1. Целевые значения углеводного обмена у детей и подростков (Российский консенсус, 2010)
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и подростков. Применение анало-
гов позволяет улучшить показате-
ли углеводного обмена и качество 
жизни пациентов при одновре-
менном снижении риска гипогли-
кемий, что чрезвычайно важно 
для детей и подростков [11, 12, 13, 
14, 15 и др.]. Однако отсутствие 
данных по безопасности анало-
гов инсулина длительного дей-
ствия у детей младшего возраста 
(до 7 лет) ограничивало возмож-
ность применения данных инсу-
линов у маленьких пациентов.
недавно опубликовано исследо-
вание, в котором принимали уча-
стие 348 детей и подростков 2–16 
лет из 35 центров в 11 странах, в 
том числе и в России [15]. Было 
продемонстрировано, что 52-не-
дельная базисно-болюсная тера-
пия инсулинами Левемир® и но-
воРапид® в сравнении с терапией 
человеческим инсулином нПХ + 
новоРапид® при использовании 
эквивалентных доз инсулина ас-
социировалась с достоверно более 
низким риском гипогликемиче-
ских состояний, в том числе ноч-
ных гипогликемий (рис. 3), при 
достижении сопоставимого глике-
мического контроля у подростков 
и детей с Сд 1 типа, в том числе у 
детей в возрасте младше 6 лет.
При этом терапия инсулином Ле-
вемир® сопровождалась меньшей 
прибавкой массы тела, ассоци-
ированной с инсулинотерапией 
(стандартизованной по возрасту и 
полу), динамика которой в целом 
соответствовала росту и возрасту 
детей (рис. 4).
82 из 348 пациентов составляли 
дети в возрасте 2–5 лет. Было по-
казано, что в этой группе пациен-
тов терапия инсулином Левемир® 
в сравнении с нПХ обеспечивает:
 ■ более выраженное снижение 

уровня глюкозы плазмы нато-
щак;

 ■ меньшую частоту гипоглике-
мий;

 ■ отсутствие нежелательной при-
бавки веса;

 ■ меньшую частоту побочных яв-
лений.

Таким образом, внедрение в кли-
ническую практику аналогов че-
ловеческих инсулинов Левемир® 

и новоРапид® расширяет возмож-
ности безопасного достижения 
компенсации углеводного обме-
на и улучшения течения заболе-
вания у детей первых лет жизни 
с Сд 1 типа. 

Инсулиновые помпы в лечении 
СД у детей и подростков
инсулиновые шприц-ручки, при-
шедшие на смену традиционным 
инсулиновым шприцам, позволя-
ют значительно повысить точность 
дозирования препарата и являются 
более удобными в использовании. 
Однако с разработкой и совершен-
ствованием инсулиновых помп, 

которые, по сути, являются новым, 
более совершенным средством вве-
дения инсулина, появились новые 
возможности в достижении ком-
пенсации и повышении качества 
жизни больных сахарным диабе-
том. Особый прогресс в помповой 
терапии был достигнут благодаря 
использованию ультракоротких 
аналогов вместо простого инсули-
на, что привело к повышению эф-
фективности подкожного введения 
инсулина до  уровня, достигаемого 
при внутривенном введении.
Можно отметить следующие пре-
имущества помповой инсулиноте-
рапии: 
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Рис. 3. Частота гипогликемии на фоне базисно-болюсной терапии Левемир® + 
НовоРапид® в сравнении с терапией НПХ + НовоРапид® у детей и подростков
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Рис. 4. Динамика прибавки массы тела на фоне базисно-болюсной терапии 
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 ■ использование только одного 
вида инсулина – ультракорот-
кого действия (который вводит-
ся в двух режимах – базисном 
и болюсном), что значительно 
снижает вариабельность его 
действия;

 ■ гибкий режим подачи инсули-
на. в первую очередь, это воз-
можность изменять базисную 
дозу инсулина многократно в 
течение суток, в соответствии 
с индивидуальной потребно-
стью каждого пациента, а также 
устанавливать временную ба-
зисную дозу или даже временно 
отключать функцию введения 
базисного инсулина при фи-
зических нагрузках. имеются 
сообщения, что использова-
ние большего числа базальных 
скоростей позволяет улучшить 
гликемический контроль [16]. 
При правильном подборе вре-
менной базальной скорости 
можно ожидать снижения ча-
стоты гипогликемий во время 
и после физической нагрузки. 
Болюсная доза также может по-
даваться в нескольких режимах 

в зависимости от состава пищи 
и продолжительности ее при-
ема. использование несколь-
ких бо люсов также ассоцииро-
вано с более низким уровнем 
гликированного гемоглобина 
HbA1c [17];

 ■ возможность подачи малых 
доз инсулина, с меньшим ша-
гом, чем это позволяют делать 
шприц-ручки, является одним 
из важнейших преимуществ 
для маленьких детей. По наше-
му опыту, такая возможность 
также может быть полезной и 
для пациентов старшего воз-
раста в начальном периоде за-
болевания, при небольшой по-
требности в инсулине, а также 
у пациентов, стремящихся мак-
симально поддерживать целе-
вой уровень гликемии;

 ■ уменьшение количества инъ-
екций с 4–5 и более в течение 
суток при использовании ре-
жима многократных введений 
инсулина (3 и более инъекций 
болюсного инсулина и 1–2 инъ-
екции базисного инсулина) 
до 1 введения катетера 1 раз в 
3 дня, что имеет наиболее важ-
ное значение для маленьких 
детей. Однако, как показывает 
практика, дети и в старшем воз-
расте положительно восприни-
мают существенное снижение 
количества инъекций.

вопрос о необходимости или це-
лесообразности перевода на инсу-
линовую помпу решается врачом 
совместно с родителями и па-
циентами. Лабильность течения 
диабета, невозможность добиться 
компенсации с помощью тради-
ционных методов введения ин-
сулина, разная потребность в ба-
зальном инсулине в течение суток, 
маленький возраст ребенка, сво-
бодный режим жизни и занятия 
спортом у подростков – вот дале-
ко не полный перечень показаний 
для перевода на терапию с помо-
щью инсулиновой помпы [18].
По нашему опыту, частота отказа 
от помповой терапии после пере-
вода составляла 7,2%, из них 3 че-
ловека через определенное время 
(от 4 мес. до 2 лет) вновь вернулись 
к помпе. С течением времени от-

мечается снижение частоты отка-
зов от помповой терапии (с 15,6% 
7–8 лет назад до 2,9% в последние 
годы). По литературным данным, 
частота отказов в европейских и 
американских исследованиях в 
среднем составляет 5%.
как показывают наши и зарубеж-
ные данные, эффективность пом-
повой терапии наиболее высока в 
первые 2–3 года после ее начала. 
к настоящему времени в нии 
детской эндокринологии на инсу-
линовую помпу переведено около 
230 пациентов в возрасте от 8 ме-
сяцев до 23 лет. уровень HbA1c в 
среднем исходно составлял 9,4%, 
спустя 1 год – 8,6%, следующие 
2 года – 8,7%, затем – 8,9–9,0%. 
Одной из причин снижения эф-
фективности помповой терапии 
является снижение мотивации к 
самоконтролю у подростков, что 
требует новых подходов к реше-
нию данной проблемы.
Подводя итог 90-летнему опыту 
совершенствования инсулиноте-
рапии у больных Сд 1 типа, не-
обходимо отметить значительные 
достижения последних двух деся-
тилетий, позволившие существен-
но повысить степень гликемиче-
ского контроля и качество жизни 
детей и подростков с Сд 1 типа. 
в РФ более 90% детей и подростков 
получают инсулиновые аналоги, 
все больше детей переводится на 
инсулиновые помпы, расходы на 
это частично компенсируются  го-
сударством и местными органами 
здравоохранения. Эти инновации 
позволили существенно улучшить 
котроль и снизить распространен-
ность специфических микрососу-
дистых осложнений у детей и под-
ростков с Сд в России [19].

Заключение
широкое внедрение в клиническую 
практику современных инсулинов, 
например, инсулиновых аналогов 
Левемир® и новоРапид®, а также 
новых средств и методов введения 
инсулина, таких как инсулиновые 
помпы, позволяет безопасно доби-
ваться значимого улучшения ком-
пенсации углеводного обмена и ка-
чества жизни у детей и подростков 
с Сд 1 типа.  

Литература 
→ С. 87
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Результаты исследования (348 детей 
и подростков 2–16 лет из 35 центров 

в 11 странах, включая Россию) 
продемонстрировали: 52-недельная 

базисно-болюсная терапия 
инсулинами Левемир® и НовоРапид® 

в сравнении с терапией человеческим 
инсулином НПХ + НовоРапид® 

при использовании эквивалентных 
доз инсулина ассоциировалась 

с достоверно более низким риском 
гипогликемических состояний, 

в том числе ночных гипогликемий, 
при достижении сопоставимого 

гликемического контроля у подростков 
и детей с СД 1 типа, в том числе у детей 

в возрасте младше 6 лет.
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Тема номера: детская эндокринология

к. м. н. Е.А. АндРиАнОвА

В статье описываются особенности инъекционной инсулинотерапии 
у детей и подростков с сахарным диабетом. 

Даны рекомендации по подбору оптимальной длины иглы, 
разбирается техника выполнения подкожных инъекций.

ФГБУ ЭНЦ, 
Москва выбор оптимальной техники 

инъекции при лечении 
сахарного диабета 
у детей и подростков

Введение
возникновение сахарного диа-
бета в детском возрасте вносит 
значительные перемены в жизнь 
и самого ребенка, и всей семьи в 
целом. Появляется ряд ограниче-
ний, которые меняют привычный 
ритм и стиль жизни. к таким пе-
ременам относятся многократные 
ежедневные инъекции инсулина, 
проведение частых исследований 
уровня гликемии, постоянный и 
тщательный контроль питания и 
физической активности.
как правило, первостепенное зна-
чение придается обучению детей и 
членов их семей правилам измене-
ния дозы инсулинов в домашних 
условиях в зависимости от меняю-
щихся условий дня, самоконтролю 
гликемии и глюкозурии, особенно-
стям диетотерапии при сахарном 
диабете. вопросы техники инъек-
ций инсулина освещаются в процес-
се работы медицинского персонала 
с пациентами обычно недостаточно 
и, как правило, в случаях впервые 
выявленного сахарного диабета, 
когда пациенты только начинают 

осваивать практику инъекций под 
контролем врача или медсестры.
к важным аспектам методики вы-
полнения инъекций [1] относится 
следующее: 
 ■ режим выполнения инъекций;
 ■ выбор и методика применения 

устройств для инъекций;
 ■ выбор, уход и самостоятельное 

обследование мест инъекций;
 ■ правильная техника выполне-

ния инъекции (включая чередо-
вание мест введения, угол введе-
ния и возможное использование 
кожных складок);

 ■ осложнения при нарушении тех-
ники инъекций и как их избе-
жать;

 ■ оптимальная длина иглы;
 ■ надлежащая методика утилиза-

ции средств введения инсулина.
несмотря на то что основные во-
просы техники выполнения под-
кожных инъекций универсальны 
для взрослых и детей, есть важные 
отличия, которые в первую оче-
редь касаются выбора оптималь-
ной длины иглы и техники выпол-
нения инъекций.

Правильно сделанная инъекция  
предполагает введение инсулина 
в подкожно-жировую клетчатку 
(ПЖк), а не в кожу или мышцу. 
Подкожное введение обеспечива-
ет полное всасывание инсулина и 
наиболее предсказуемый эффект 
его действия. Толщина подкожно-
жировой клетчатки у детей и под-
ростков в большинстве случаев 
меньше, чем у взрослых. Это об-
стоятельство существенно увели-
чивает риск внутримышечного 
введения инсулина, что влияет на 
скорость его всасывания и увеличи-
вает риск развития гипогликемии.

Выбор оптимальной длины иглы
на сегодняшний день длина игл 
инъекционных устройств для вве-
дения инсулина (шприц-ручки и 
шприцы) варьирует в диапазоне от 
4 до 13 мм. данный диапазон отра-
жает высокую вариабельность тол-
щины подкожно-жировой клетчат-
ки. в зависимости от локализации 
места введения инсулина толщина 
ПЖк может быть разной даже у 
одного пациента. например, очень 
часто игла длиной 8 мм позволяет 
выполнить введение инсулина в 
ПЖк области передней брюшной 
стенки, но оказывается избыточ-
ной по длине для инъекций в об-
ласть бедра. чаще всего пациенты 
не имеют возможности применять 
иглы различной длины, поскольку 
им предоставляются иглы одного 
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размера в рамках программы до-
полнительного льготного обеспе-
чения из средств федерального или 
регионального бюджетов. в связи с 
этим обстоятельством возрастает 
риск ошибок в выполнении инъ-
екции инсулина, особенно у па-
циентов детского возраста и под-
ростков с низким индексом массы 
тела (иМТ). данные исследований 
по измерению толщины кожи 
(эпидермиса и дермы) подтверж-
дают то, что данный параметр по-
стоянен и не зависит от пола, расы, 
возраста и локализации на теле 
[2]. Толщина кожи не превышает 
2,7 мм. Толщина ПЖк, напротив, 
может варьировать в широком 
пределе и зависит от большинства 
вышеперечисленных факторов. 
данные по толщине кожи позволя-
ют сделать вывод: при выполнении 
инъекции иглами 4 мм и более под 
углом 90° к поверхности кожи игла 
всегда проникает через эпидермис 
и дерму и находится в подкожном 
пространстве. Таким образом, 
риск выполнения внутрикожных 
инъекций при полностью вве-
денной под прямым углом игле 
минимален. Этот факт позволил 
в последнее время более активно 
применять для инъекций инсули-
на короткие иглы. на сегодняш-
ний момент минимальная длина 
игл для шприц-ручек составляет 
4 мм, для инсулиновых шприцев – 
8 мм. Последнее обстоятельство 
связано с тем, что нет четкой до-
говоренности между производи-
телями инсулина и инсулиновых 
шприцев о стандартной толщине 
резиновых пробок для флакониро-
ванного инсулина. Тем не менее на-
блюдается тенденция к уменьше-
нию длины игл и для инсулиновых 
шприцев. в 2013 г. в России будут 
доступны для применения шпри-
цы с длиной иглы 6 мм.
на выбор оптимальной длины 
иглы у детей и подростков также 
влияет то обстоятельство, что 
ПЖк имеет практически одина-
ковую выраженность у предста-
вителей обоих полов до насту-
пления пубертата. Однако затем 
количество ПЖк у девочек уве-
личивается быстрее, чем у маль-
чиков. именно поэтому мальчики 

могут иметь более высокий долго-
срочный риск внутримышечных 
инъекций. Растущая распростра-
ненность ожирения среди детей 
является еще одним фактором, 
который необходимо принимать 
во внимание.
наиболее практичной для приме-
нения в практике инсулинотера-
пии является классификация игл 
по длине, которая минимизирует 
риск внутримышечного введения 
инсулина:
 ■ 4–5 мм – короткие иглы;
 ■ 6–8 мм – иглы средней длины;
 ■ 10–13 мм – длинные иглы.

данная классификация [3, 4, 5] по-
зволяет стандартизировать техни-
ку выполнения подкожных инъ-
екций для детей и подростков и 
объединяет такие параметры, как 
формирование кожной складки и 
угол наклона иглы к поверхности 
кожи в местах инъекций (табл. 1).
Техника выполнения инъекций 
короткими иглами длиной 4 мм 
наиболее проста в обучении и при-
менении. в случае применения игл 
длиной 4 мм не требуется форми-
ровать кожную складку, инъекцию 
следует выполнять под углом 90°
к поверхности кожи. для игл дли-
ной 5 мм инъекция выполняется 
в кожную складку под прямым 
углом. для детей и подростков с 
выраженным недостатком веса сле-
дует выполнять инъекции в кож-
ную складку иглами длиной 4 мм.
на сегодняшний день нет меди-
цинских обоснований для реко-
мендаций применения игл длиной 
более 6 мм у детей и подростков. 
иглами средней длины (6–8 мм) 
и длинными иглами (10–13 мм) 
инъекции инсулина выполняются 
под углом 45° в кожную складку. 
Это минимизирует риск внутри-
мышечного введения инсулина. 
Таким образом, следует обучить 

родителей, подростков и детей 
более старшего возраста, выпол-
няющих инъекции самостоятель-
но, трем основным вариантам вы-
полнения подкожных инъекций. 
Это дает возможность эффектив-
но и безопасно применять иглы 
той длины, которые в данный мо-
мент есть в наличии (рис. 1).
Активный перевод детей и под-
ростков на короткие иглы (4–5 мм) 
с привычных игл большей длины 
(6 мм и более) может вызвать 
определенное противодействие, 
обусловленное распространен-
ным среди пациентов убеждени-
ем, что при инъекциях короткими 
иглами происходит обратное вы-
текание инсулина. во избежание 
последнего, необходимо четко по-
нимать, о каком виде вытекания 
инсулина идет речь в конкретном 
случае [5]:
 ■ вытекание инсулина из шприц-

ручки до инъекции. чаще всего 
связано с неправильно накру-
ченной иглой вследствие ошибки 
или использования несовмести-
мых игл и шприц-ручек. важно 
всегда проверять информацию о 
совместимости, которую произ-
водители указывают на упаков-
ках. в частности, подтверждени-
ем совместимости игл является 
наличие данной шприц-ручки 
в списке совместимых, а также 

Длина иглы кожная складка угол наклона

короткие (4 мм) Только у худых 90°

короткие (5 мм) да 90°

Средние и длинные (6 мм и более) да 45°

Таблица 1. Выбор оптимальной техники инъекций у детей и подростков
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Техника выполнения инъекций короткими 
иглами длиной 4 мм наиболее проста 
в обучении и применении, так как 
не требуется формировать кожную складку, 
а инъекции выполняются под углом 90° 
к поверхности кожи.
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указание на соответствие меж-
дународному стандарту ISO EN 
11608-2;

 ■ вытекание инсулина из шприц-
ручки после инъекции. чаще всего 
связано с недостаточной длитель-
ностью выполнения инъ екции, 
то есть игла находится в ПЖк 
менее 10 сек. в этом случае сле-
дует рекомендовать соблюдать 
правило «10 секунд», а в некото-
рых случаях удерживать иглу под 
кожей 15–20 сек;

 ■ вытекание инсулина из места 
инъекции. чаще всего связано 
с одномоментным введением 
дозы инсулина более 40–50 Ед. 
в этом случае следует разделить 
дозу на 2 инъекции, которые вы-
полняются одна за другой.

Если после правильно проведен-
ной инъекции короткими иглами 
(4–5 мм) вытекание инсулина со-
храняется, то это свидетельствует 
об индивидуальной особенности 

дермы, которая не перекрывает 
инъекционное отверстие в коже. 
на практике это встречается 
очень редко. в этом случае сле-
дует рекомендовать инъекции в 
глубокие слои ПЖк более длин-
ными иглами (6 мм и более) под 
углом 45° для минимизации риска 
внутримышечного введения ин-
сулина. По данным проведенных 
клинических исследований, при 
применении коротких игл и игл 
большей длины не было получено 
статистически достоверных раз-
личий в увеличении риска обрат-
ного вытекания инсулина [6, 7].

Психологические аспекты 
инъекционной инсулинотерапии
дети и родители очень часто ис-
пытывают выраженную тревогу 
в связи с началом инсулинотера-
пии. негативный опыт, связанный 
с полученными ранее болевыми 
ощущениями во время прививок, 
а также тревога родителей по по-
воду серьезности заболевания их 
ребенка создают дополнительные 
трудности в начале инъекционной 
инсулинотерапии. Страх ожидае-
мой боли при инъекции обычно 
сильнее реальных ощущений. 
для снижения страха и тревоги 
можно предложить ребенку или 
родителю самостоятельно выпол-
нить инъекцию физиологическо-

го раствора или одной единицы 
инсулина. По факту данная ма-
нипуляция, выполненная совре-
менными иглами, практически 
безболезненна. демонстрация 
короткой иглы (4 мм), накручен-
ной на шприц-ручку, позволяет 
ребенку и родителям убедиться, 
что привычный страх перед инъ-
екциями преувеличен. Перед на-
чалом инсулинотерапии необхо-
димо психологически подготовить 
в первую очередь родителей. Спо-
койствие и уверенность родителя – 
наиболее эффективные способы 
поддержать испуганного ребенка.

Заключение
Таким образом, применение ко-
ротких игл длиной 4 мм в инсу-
линотерапии сахарного диабета 
у детей и подростков обосновано 
следующим:
1) мимимальным риском внутри-
мышечного введения инсулина;
2) простотой техники выполне-
ния инъекций – под прямым углом 
без кожной складки;
3) дополнительным психоло-
гическим комфортом, который 
положительно сказывается на 
соблюдении режима инсулино-
терапии и минимизирует случаи 
пропускания инъекций вслед-
ствие страха и тревоги перед вы-
полнением инъекций у детей.  
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4 мм

5 мм

6 мм
8 мм 12 мм
10 мм 12,7 мм

Рис. 1. Техника введения инсулина у детей и подростков в зависимости от длины иглы

На сегодняшний момент минимальная 
длина игл для шприц-ручек составляет 

4 мм, для инсулиновых шприцев – 8 мм. 
В 2013 г. в России будут доступны для 

применения шприцы с длиной иглы 6 мм.
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Тема номера: детская эндокринология

к. м. н. д.н. ЛАПТЕв

Гипогликемия у детей и подростков с сахарным диабетом (СД) 1 типа 
представляет собой серьезную проблему. Большинство эпизодов ночной 

гипогликемии протекает бессимптомно и не может быть предотвращено. 
Для снижения частоты и выраженности гипогликемии у детей 

и подростков с СД 1 типа эффективно применение системы длительного 
мониторирования гликемии (CGM) с функцией автоматической остановки 

подачи инсулина (LGS). На основании данных клинических исследований 
доказано, что использование инсулиновой помпы Paradigm VEO (Medtronic 

Mini-Med Inc., США) со встроенным сенсором глюкозы и функцией LGS 
снижает частоту и длительность эпизодов гипогликемии, является 

эффективным методом профилактики ночной гипогликемии, а также 
снижает риск гипергликемии у детей и подростков с СД 1 типа.

ФГБУ ЭНЦ, Москва ночная гипогликемия 
у детей и подростков. 
частота, осложнения, 
диагностика и профилактика

Результаты исследований 
Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) и the U.K. 

Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
свидетельствуют, что целью лече-
ния сахарного диабета (Сд) долж-
но быть достижение максимально 
близкого к нормальному уровня 
гликемии [1, 2]. у детей и подрост-
ков с Сд 1 типа хороший метабо-
лический контроль способствует 
нормальному росту и развитию, 
а также снижает риск микрососу-
дистых осложнений [3]. Однако в 
педиатрической популяции паци-
ентов с Сд 1 типа труднее достичь 
нормального уровня гликемии, 
чем во взрослой. в исследовании 
DCCT подростки имели более вы-

сокий уровень HbA1c и больший 
риск тяжелой гипогликемии по 
сравнению со взрослыми в группе 
интенсифицированной терапии 
[4], а очень маленькие дети с Сд 
1 типа находились в группе высо-
кого риска по развитию бессим-
птомной ночной гипогликемии [5].
у больных Сд 1 типа с ночной 
гипогликемией связывают разви-
тие синдрома внезапной смерти 
(dead in bed syndrome) [6], причем 
синдром возникает у больных Сд 
1 типа, в анамнезе у которых не 
фиксировалось длительно суще-
ствующих осложнений. накануне 
вечером эти пациенты не предъ-
являли каких-либо жалоб, а на-
утро были обнаружены в постели 

мертвыми. При аутопсии причины 
смерти не были установлены. Еще в 
1991 г. R.B. Tattersall и G.V. Gill опи-
сали 22 подобных случая у больных 
Сд 1 типа в возрасте от 12 до 43 лет 
[7]. Авторы предположили, что 
причиной смерти этих больных Сд 
1 типа стала ночная гипогликемия.

Осложнения, связанные 
с гипогликемией
Подростки, больные Сд 1 типа, 
и их родители нередко сталкива-
ются с проблемой гипергликемии 
по утрам. Это может быть связано 
как с недостатком инсулина в ран-
ние утренние часы на фоне пубер-
татной инсулинорезистентности 
(феномен «утренней зари»), так 
и с избытком инсулина (феномен 
Самоджи). Скрытая ночная гипо-
гликемия может привести к утрен-
ней гипергликемии, и если в связи 
с этим пациент или врач увеличат 
дозу инсулина, это может усугу-
бить проблему [8]. возможность 
подавлять секрецию инсулина в 
ответ на гипогликемию являет-
ся важнейшим физиологическим 
механизмом регуляции, который 
отсутствует у больных Сд 1 типа.
как упоминалось выше, у моло-
дых пациентов с Сд 1 типа опи-
сан синдром внезапной смерти 
(dead in bed syndrome) на фоне, 
как предполагается, удлинения 
интервала QT с последующей же-
лудочковой тахиаритмией в ответ 
на ночную гипогликемию. По 
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данным H. Th ordarson и O. Sovik, 
в 1995 г. частота данного синдрома 
составляла порядка 6% среди всех 
смертей больных Сд 1 типа в воз-
расте до 40 лет в великобритании 
и скандинавских странах [9].
По данным клинических иссле-
дований, при проведении парал-
лельного мониторирования ЭкГ и 
гликемии у больных Сд 1 типа во 
время ночной гипогликемии реги-
стрируются различные отклоне-
ния на ЭкГ: удлинение интервала 
QT, нарушения частоты сердечных 
сокращений (чСС) и сердечного 
ритма [10]. Эти нарушения ритма 
включают в себя синусовую бра-
дикардию (чСС менее 40 уд/мин), 
вентрикулярные и суправентри-
кулярные эктопические ритмы, 
изменения зубца Р. указанные об-
стоятельства поддерживают арит-
мическую природу dead in bed 
syndrome на фоне гипогликемии.
как было показано во многих ис-
следованиях, удлинение интерва-
ла QT у здоровых лиц [11] и у па-
циентов с Сд 1 [12] и 2 типа [13] 
является фактором повышенного 
риска смерти. в одном проспек-
тивном пятилетнем исследовании 
под наблюдением находились 379 
человек с Сд 1 типа, за время на-
блюдения смертность составила 
6,32%, причем выжившие пациен-
ты были моложе, имели меньшее 
систолическое и диастолическое 
давление и интервал QT у них 
был короче, чем у умерших [12]. 
у больных диабетом с более выра-
женными изменениями интервала 
QT имеется тенденция к более вы-
соким значениям уровня артери-
ального давления, такие пациенты 
также в большей степени подвер-
жены осложнениям со стороны 
сердечно-сосудистой системы [14].

Частота ночной гипогликемии
ночная гипогликемия, особенно у 
детей и подростков, – частое явле-
ние, при этом многие эпизоды до-
вольно тяжелы и продолжитель-
ны [15]. Большинство эпизодов 
ночной гипогликемии протекает 
скрыто и может быть зарегистри-
ровано только при проведении 
длительного мониторирования 
гликемии (Сontinuous Glucose 

Monitoring, CGM). исследование 
A. Ahmet и соавт. (2011) показа-
ло: частота эпизодов ночной ги-
погликемии у детей и подростков 
по данным мониторирования гли-
кемии составляет 68% при глике-
мии ниже 3,9 ммоль/л, 52% при 
гликемии ниже 3,3 ммоль/л, 48% 
при гликемии ниже 2,9 ммоль/л 
[16]. При этом только 23% гипо-
гликемий были зарегистрирова-
ны, остальные эпизоды протекали 
скрыто (рис. 1). Более того, у детей 
младшего возраста гипогликемия, 
в том числе бессимптомная, встре-
чается гораздо чаще. Так, в иссле-
довании R. Amin и соавт. (2003) ча-
стота ночной гипогликемии (менее 
3,3 ммоль/л) у детей до 12 лет со-
ставляет 78%, при этом 91% из 
них протекает скрыто [17] (рис. 2). 
у пациентов в возрасте 20–50 лет 
частота ночной гипогликемии 
менее 3,3 ммоль/л по данным CGM 
составляет 62% [10].
Таким образом, гипогликемия 
у пациентов с Сд представляет 
собой достаточно серьезную про-
блему, значимость которой порой 
недооценивается. Особенно это 
относится к ночной гипогликемии 
у детей и подростков, которая в 
большинстве случаев протекает 
бессимптомно и, следовательно 
(при отсутствии информации 
о гликемии), не может быть пре-
дотвращена.

Использование CGM 
для профилактики ночной 
гипогликемии
во многих исследованиях было по-
казано, что использование систем 
CGM позволяет чаще выявлять и 
снижать частоту гипогликемии. 
в 2004 г. N. Weintrob и соавт. [18] 
опубликовали результаты работы, 
в которой анализировались два 
72-часовых CGM-исследования, 
разделенные 2,5 месяцами, у 23 
детей с Сд 1 типа. данные перво-
го исследования использовались с 
целью получения информации для 
улучшения гликемии. По сравне-
нию с первым CGM-исследованием 
второе показало меньшую площадь 
под кривой для гипогликемии 
(p = 0,04), меньшую длительность 
ночной гипогликемии (p = 0,05) 

и тенденцию к меньшему числу 
эпизодов гипогликемии за сутки 
(p = 0,1). Авторы сделали вывод: 
CGM у детей и подростков может 
применяться для снижения часто-
ты и выраженности гипогликемии.
в 2010 г. эти данные были под-
тверждены результатами более 
масштабного, многоцентрового 
исследования, в котором под на-
блюдением находились 214 паци-
ентов с Сд 1 типа, из них 61 в воз-
расте 8–14 лет, 73 в возрасте 14–25 
лет и 80 – старше 25 лет [19]. во 
время исследования использова-
лись системы CGM, предоставля-
ющие данные по уровню гликемии 
в реальном времени. целью иссле-
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дования было определить, снижа-
ется ли частота и длительность 
гипогликемии при использовании 
CGM у пациентов с Сд 1 типа и 
хорошим гликемическим контро-
лем. исследователи предположи-
ли, что информация о показателях 
гликемии в реальном времени в 
сочетании с предупреждающими 
сигналами тревоги в случае вы-
хода показателей гликемии за за-
данные границы позволит снизить 
частоту и продолжительность 
гипогликемии у пациентов с Сд 
1 типа. Эти теоретические пред-
положения были подтверждены 
в ходе исследования. частота тя-
желой гипогликемии снизилась с 
27,7 эпизодов на 100 пациенто-лет 
до 15 эпизодов на 100 пациенто-
лет, при этом частота тяжелой 
гипогликемии за время исследова-
ния достоверно не была связана с 
уровнем HbA1c перед началом ис-
следования (p = 0,26). Таким обра-
зом, по результатам исследования 
было установлено, что у пациен-
тов, регулярно использовавших 
CGM, достоверно увеличивалось 
время нахождения в пределах це-
левой гликемии, снижалась часто-
та гипо- и гипергликемии.

Предотвращение гипогликемии 
с использованием функции 
Low Glucose Suspend
Пожалуй, основной целью разви-
тия технологии в области Сд яв-
ляется разработка искусственной 
поджелудочной железы, или про-
граммируемого устройства «зам-
кнутого контура» (closed-loop), 
то есть системы, автоматически 
измеряющей гликемию и на осно-
вании этих данных регулирующей 
введение инсулина. Еще в 1970-х гг. 
стали доступны первые прототи-
пы [20]. Однако до сих пор при-
менение систем с полностью зам-
кнутым контуром ограничивается 
клиническими исследованиями 
[21]. Тем не менее технологии 
не стоят на месте, предоставляя 
врачам и пациентам новые воз-
можности. Первые коммерчески 
доступные инсулиновые помпы 
появились еще в 80-х гг. прошло-
го века и сейчас являются широко 
распространенным методом ин-

сулинотерапии [22]. в 1990-х гг. 
появились системы CGM, первые 
результаты по CGM методом ми-
кродиализа были опубликованы 
в 1992 г. [23]. CGM с использова-
нием иглы (катетера) и ретроспек-
тивным анализом гликемии стали 
доступны в клинической практике 
уже в конце 90-х гг. XX века [24].
для создания системы полностью 
замкнутой цепи необходимы два 
компонента: система введения 
инсулина и система мониториро-
вания гликемии. Эти системы раз-
виваются параллельно, логичным 
результатом их развития является 
появление инсулиновой помпы 
со встроенным сенсором глюко-
зы и функцией автоматической 
остановки подачи инсулина (Low 
Glucose Suspend, LGS) – Paradigm 
VEO (Medtronic Mini-Med Inc., 
СшА). как уже было сказано, при-
менение системы CGM в реальном 
времени позволяет снизить часто-
ту эпизодов гипогликемии посред-
ством установки сигналов тревоги 
при достижении пороговых зна-
чений гликемии. Однако эпизоды 
гипогликемии часто приходятся на 
ночное время, и пациенты не всег-
да реагируют на сигналы, кроме 
того, многие вообще не активи-
руют функцию сигнала тревоги. 
Автоматическая остановка подачи 
инсулина на 120 минут (активация 
функции LGS) происходит в случае 
снижения гликемии ниже задан-
ного гипогликемического порога 
(устанавливается пациентом или 
врачом) при условии, что пациент 
не реагирует на сигнал тревоги и в 
ручном режиме не отключает LGS 
для восстановления подачи инсу-
лина. иными словами, после того 
как функция активирована, в слу-
чае если пациент не реагирует воз-
обновлением подачи инсулина, по-
дача инсулина будет прекращена 
на 120 минут, после чего автомати-
чески возобновится на 4 часа, даже 
если гликемия будет ниже уста-
новленного порога. Однако если за 
этот 4-часовой интервал значения 
гликемии упадут ниже порогового 
уровня, по истечении 4 часов по-
следует следующий 120-минутный 
цикл остановки подачи инсулина. 
целью этого алгоритма автомати-

ческого отключения и подачи ин-
сулина является предотвращение 
развития кетоацидоза после акти-
вации LGS [25].
По результатам проведенных к на-
стоящему времени клинических 
исследований, использование LGS 
коррелирует со снижением эпи-
зодов гипогликемии у пациентов, 
находящихся в группе риска, и 
хорошо ими принимается. ис-
пользование функции LGS приво-
дит к снижению времени ночной 
гипогликемии менее 2,2 ммоль/л 
(медиана 46,2 против 1,8 мин в 
день, p = 0,02 (LGS-выключено и 
LGS-включено соответственно)) 
[26]. количество гипогликемиче-
ских эпизодов уменьшается при 
использовании функции LGS (при 
гликемии менее 3,9 ммоль/л: 1,27 ± 
0,75 против 0,95 ± 0,49, p = 0,01; 
при гликемии менее 2,2 ммоль/л: 
0,28 ± 0,18 против 0,13 ± 0,14, p = 
0,005), так же как и время, прове-
денное в состоянии гипогликемии 
(среднее, минуты в день, 101 ± 68 
против 58 ± 33, p = 0,002), без до-
стоверного изменения среднего 
уровня гликемии (8,1 ± 1,3 про-
тив 8,2 ± 1,1 ммоль/л) [27]. При 
этом при использовании LGS не 
наблюдается эпизодов тяжелой 
гипогликемии или кетоацидоза. 
Активация LGS не приводит к по-
следующей гипергликемии. Так, 
при длительности LGS более 115 
минут средний уровень гликемии 
при активации LGS составил 3,3 ± 
0,7 ммоль/л, затем вырос до 5,7 ± 
2,9 ммоль/л к концу эпизода LGS 
(возобновление подачи инсулина) 
и составил 8,3 ± 3,8 ммоль/л через 
240 минут после активации [28].
Таким образом, использование 
систем CGM снижает частоту и 
длительность эпизодов гипогли-
кемии и может являться методом 
профилактики ночной гипоглике-
мии в группах риска. кроме того, 
отметим, что инсулиновая помпа, 
отключающая подачу инсулина в 
ответ на диагностированную CGM 
гипогликемию, является важной 
вехой на пути к созданию систе-
мы автоматического введения ин-
сулина. Алгоритм LGS безопасно 
и эффективно снижает риск как 
гипо-, так и гипергликемии.  
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В настоящее время для лечения центрального несахарного диабета 
у детей и подростков используется синтетический аналог природного 

антидиуретического гормона аргинин-вазопрессина – десмопрессин. 
Основной формой выпуска десмопрессина являются таблетки (Минирин). 

Недавно на отечественном рынке появились подъязычные таблетки 
Минирина, не уступающие по эффективности 

и удобству применения таблетированной форме препарата.

НИИ детской 
эндокринологии 

ФГБУ ЭНЦ, 
Москва

Современные принципы 
лечения центрального 
несахарного диабета 
у детей и подростков

центральный несахарный ди-
абет – полиэтиологическое 
заболевание, характеризую-

щееся повышенным потреблени-
ем жидкости и повышенным вы-
делением мочи (более 2 л/м2 или 
2,5–3 мл/кг/час), развивающееся 
вследствие недостаточной секре-
ции антидиуретического гормона 
[1, 2, 3, 4].
выделяют следующие причины 
центрального несахарного диабета:
 ■ наследственные (семейные фор-

мы, обусловленные мутацией 
гена аргинин-вазопрессина, 
DIDMOAD-синдром);

 ■ врожденные аномалии строе-
ния гипоталамо-гипофизарной 
области (септико-оптическая 
ди с плазия, голопрозэнцефалия 
и др.);

 ■ объемные образования хиаз-
маль но-селлярной области (кра-
ниофарингиомы, герминомы, 
ганглиобластомы, макроаденомы 
и др.) и состояния после их хи-
рургического удаления;

 ■ воспалительные заболевания 
(гистиоцитоз Х, аутоиммунный 
гипофизит и др.);

 ■ следствие черепно-мозговых 
травм;

 ■ идиопатические.

Структура и функции природного 
антидиуретического гормона
Антидиуретический гормон (АдГ) 
(аргинин-вазопрессин (АвП), ва-
зопрессин) играет основную роль в 
регуляции водно-электролитного 
баланса в организме. Он явля-
ется циклическим нонапепти-

дом (Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-
Pro-Arg-Gly), который соединен 
двумя дисульфидными мостика-
ми между аминокислотами ци-
стеина в позициях 1 и 6. впервые 
структуру АдГ описал в 50-х гг. 
XX в. американский биохимик 
в. дю виньо (Vincent du Vigneaud). 
в 1955 г. за свое открытие в обла-
сти биохимии он получил нобе-
левскую премию. АдГ кодирует-
ся геном, картированным на 20-й 
хромосоме (20p13). Ген состоит 
из 3 экзонов и 2 интронов. Он 
кодирует препро-АвП, который 
состоит из сигнального пептида 
(1–19 кодон), АвП (20–28 кодон), 
нейрофизина II (нФ II) (30–124 
кодон) и С-терминального гли-
копептида – копептина (126–164 
ко дон). Гормон продуцируется 
в крупноклеточных нейронах 
супраоптических и паравен-
трикулярных ядер гипоталаму-
са и транспортируется вместе с 
белком-переносчиком нейрофизи-
ном-2 по аксонам в заднюю долю 
гипофиза, откуда секретируется в 
кровеносное русло [1, 4, 5].
АдГ индуцирует разнообразные 
действия: оказывает антидиуре-
тический эффект в почках, сти-
мулирует печеночный гликогено-
лиз, сокращает гладкомышечные 
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клетки сосудов и мезангиальные 
клетки и влияет на агрегацию 
тромбоцитов. Эти действия АдГ 
опосредуются через рецепторы. 
выделяют три подтипа рецепто-
ров: V1a, V1b и V2. V1-рецепторы 
экспрессируются в печени, глад-
ких мышцах сосудов, головном 
мозге, мезангиальных клетках и 
тромбоцитах. V2-рецепторы обна-
ружены исключительно в почках. 
V1b-рецептор экспрессируется на 
аденокортикотрофах, модулируя 
высвобождение адренокортико-
тропного гормона (АкТГ), бета-
эндорфинов и пролактина из пе-
редней доли гипофиза [6].

Исторические этапы лечения 
центрального несахарного 
диабета
в настоящее время основным спо-
собом лечения детей и подростков 
с центральным несахарным диабе-
том является заместительная гор-
мональная терапия препаратами 
аргинин-вазопрессина.

в 1913 г. были получены сообщения 
из Германии и италии об умень-
шении диуреза у пациентов с не-
сахарным диабетом при исполь-
зовании экстракта из задней доли 
гипофиза. в 1922 г. Г.  Блюмгарт 
(Herman L. Blumgart) показал воз-
можность интраназального при-
менения экстракта. на основе 
экстрактов был создан ряд препа-
ратов, но они имели побочные эф-
фекты: короткий период действия 
и влияния на другие органы-
мишени для АдГ.
в 1972 г. был создан синтетиче-
ский аналог АдГ [7]. Основой 
современных аналогов природ-
ного АдГ является 1-дезамино-
8-D-аргин-вазопрессин (DDAVP). 
в отличие от синтезируемого в 
организме, в структуре DDAVP 
есть некоторые изменения – дез-
аминирование цистеина в 1-й по-
зиции, а также замена L-аргинина 
на D-аргинин в 8-м положении. 
вышеперечисленные модифи-
кации молекулы АдГ приводят 

к отсутствию у препарата сосудо-
суживающего эффекта и влияния 
на гладкую мускулатуру внутрен-
них органов, выраженному анти-
диуретическому действию и более 
длительному периоду полувыве-
дения по сравнению с природным 
аналогом.
для лечения центрального не-
сахарного диабета синтетиче-
ские препараты АдГ с успехом 
применяются уже более 30 лет. 
Формы введения десмопрессина 
различны. вначале препарат был 
изготовлен для интраназального 
введения, но данная лекарствен-
ная форма имеет ряд неудобств 
и вызывает побочные явления со 
стороны слизистой оболочки но-
совых путей. Следующим этапом 
в развитии фармакотерапии неса-
харного диабета был выпуск табле-
тированной формы десмопресси-
на (Минирин, Ferring, Германия). 
недавно появилась новая форма – 
подъязычные таблетки (Минирин 
таблетки подъязычные, Ferring, 
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Германия). Пероральные препара-
ты десмопрессина (Минирин та-
блетированная форма/Минирин 
таблетки подъ язычные) имеют 
ряд преимуществ: возможность 
индивидуально подобрать дозу 
препарата для каждого пациента; 
возможность терапии основного 
заболевания при наличии рини-
тов различной этиологии; отсут-
ствие влияния приема пищи и не-
обходимости запивать препарат 
при использовании подъязычных 
таблеток.
начальные дозы для детей и под-
ростков препарата Минирин та-
блетированная форма/Минирин 
таблетки подъязычные составля-
ют 0,05–0,1 мг / 30–60 мкг в 2–3 
приема, которые подбираются 
под контролем количества вы-
питой и выделенной жидкости. 
При появлении жалоб на отеки 
и выраженную головную боль, а 
также при изменении электроли-
тов крови необходимо снижение 
дозы десмопрессина [3, 4, 8, 9, 10].

Собственный клинический опыт
в детском отделении ФГБу Энц 
использовалась новая форма дес-
мопрессина – Минирин таблетки 
подъязычные – у пациентов с уста-
новленным диагнозом централь-
ного несахарного диабета различ-
ной этиологии, получавших ранее 
терапию таблетированной фор-
мой Минирина.
Терапию получали 15 человек в 
возрасте до 18 лет, среди них 5 де-
вочек и 10 мальчиков. Причины 
центрального несахарного диа-
бета у детей были различными: 
герми нативно-клеточная опухоль 
выявлена у 2 человек, гистиоци-
тоз Х – у 1 человека, гипофизит – 
у 2 человек, краниофарингиома – 
у 10 человек. всем пациентам диа-
гноз центрального несахарного 
диабета был установлен ранее на 
основании комплексного обследо-
вания. все пациенты ранее полу-
чали терапию таблетированными 
формами десмопрессина (Мини-
рин таблетки) в суточной дозе от 
0,3 мг/сут (в три приема) до 0,6 мг/
сут (в три приема). все пациенты 
были компенсированы по несахар-
ному диабету.

Перевод с таблетированной 
формы на таблетки подъязычные 
осуществлялся по схеме:

Минирин 
таблетки 
подъязычные

Минирин 
таблетки

0,1 мг = 60 мкг

0,2 мг = 120 мкг

При переводе суточные дозы 
Минирина таблеток подъязыч-
ных составили от 180 мкг/сут до 
360 мкг/сут. на фоне проводимой 
терапии оценивался биохими-
ческий анализ крови (показате-
ли электролитов, осмолярность 
крови), а также суточный диурез. 
не было выявлено отклонений в 
электролитах крови. цифры су-
точного диуреза на фоне терапии 
лекарственными формами Мини-
рин таблетки подъязычные и Ми-
нирин таблетки не отличались.
За время наблюдения не было 
отмечено побочных эффектов. 
Переносимость препарата была 
хорошая. Многие пациенты после 
использования подъязычных та-
блеток захотели остаться на дан-
ной форме препарата.
Полученные данные позволяют 
сделать следующие выводы:
 ■ Минирин таблетки подъязыч-

ные являются эффективным 
средством лечения централь-
ного несахарного диабета;

 ■ по своим характеристикам и 
эффективности Минирин та-
блетки подъязычные не усту-
пает зарекомендовавшей себя 
ранее таблетированной форме 
Минирина;

 ■ Минирин таблетки подъязыч-
ные имеют ряд неоспоримых 
достоинств: отсутствие связи 
приема препарата с приемом 
пищи, отсутствие необходимо-
сти запивать препарат водой. 
Это особенно важно у пациен-
тов маленького возраста, тяже-
лых реанимационных больных.

Обсуждение
в настоящее время оральный лио-
филизат десмопрессина (Минирин 
таблетки подъязычные) широко 
зарекомендовал себя как для ле-

Тема номера: детская эндокринология

чения ночного энуреза у детей 
и подростков, так и для лечения 
центрального несахарного диа-
бета. По данным исследователей 
из дании, по результатам прове-
денного исследования, в котором 
оценивались фармакодинамика 
и эффективность применения 
препарата Минирин таблетки 
подъязычные, были сделаны вы-
воды о возможности применения 
данного препарата у пациентов с 
центральным несахарным диабе-
том [11].
Существует много сообщений 
и  рандомизированных исследо-
ваний о применении орально-
го лиофилизата десмопрессина 
(Минирин таблетки подъязыч-
ные) в лечении ночного энуреза у 
детей (старше 5 лет) и подростков. 
в одном исследовании оценива-
лось предпочтение пациентов 
в отношении формы препарата 
(Минирин таблетки и Минирин 
таблетки подъязычные), эффек-
тивность, безопасность, компла-
ентность и простота в исполь-
зовании. Согласно полученным 
данным, было выявлено стати-
стически значимое различие в 
предпочтении Минирина табле-
ток подъязычных, а также более 
высокая комплаентность паци-
ентов, получавших этот препа-
рат. Эффективность и удобство 
использования были высоки 
при применении обеих форм 
десмопрессина. ни об одном 
серьезном побочном эффекте 
не сооб щалось [12].
не всегда перевод пациентов с та-
блетированной формы Минирина 
на подъязычные таблетки Мини-
рина осуществляется согласно 
приведенной выше схеме. для 
некоторых пациентов требуется 
коррекция дозы десмопрессина.
несмотря на то что Минирин 
таблетки подъязычные относи-
тельно недавно появились на оте-
чественном рынке (дата государ-
ственной регистрации – 19.11.2010 
согласно государственному рее-
стру лекарственных средств), они 
успели зарекомендовать себя как 
качественный и эффективный 
препарат для лечения централь-
ного несахарного диабета.  
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Диабет и беременность

д. м. н. О.Р. ГРиГОРян, д. м. н., проф. Е.н. АндРЕЕвА

Беременность представляет собой сложное метаболическое состояние, 
включающее в себя резкие изменения в секреции гормонов на фоне 

возрастающих потребностей в богатых энергией соединениях, необходимых 
для роста и развития плода. У женщин с диагностируемым сахарным 

диабетом (СД) всегда больший риск развития акушерских осложнений, 
которые можно предотвратить, учитывая факторы риска развития СД, 
критерии ранней диагностики, алгоритм ведения беременности, а также 

при условии тщательного ведения послеродового периода.

ФГБУ ЭНЦ, 
отделение 

эндокринной 
гинекологии 

с группой скрининга 
и профилактики 
репродуктивных 

нарушений

Современные аспекты 
предгравидарной подготовки 
у женщин с сахарным диабетом

в ретроспективных исследо-
ваниях был выявлен ряд 
патологий репродуктивной 

системы у женщин с сахарным 
диабетом [Сд]. к ним относят-
ся позднее менархе и ранняя ме-
нопауза, задержка овуляции и 
большая частота нарушений мен-
струального цикла. в одном из 
ретроспективных анализов была 
отмечена положительная корреля-
ция между длительностью диабета 
и поздним началом менархе (даже 
при учете возраста наступления 
менархе у матерей обследуемых). 
При наблюдении за группой жен-
щин репродуктивного возраста с 
диабетом было установлено, что 
примерно 20% не смогли забере-
менеть в течение 2 лет. неспособ-
ность самостоятельного зачатия 
ассоциировалась с более ранним 
началом диабета и более высоки-
ми дозами ежедневно вводимого 
инсулина [1].
Мех анизмы,  определяющие 
низ  кую фертильность жен-
щин с диа бетом, не до конца 

изу чены. Они могут быть свя-
заны с нарушением функций 
гипоталамо-гипофизарной систе-
мы: сни же нием выброса лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) в ответ на 
гонадотропин-рилизинг-гормон, 
снижением базальных концентра-
ций ЛГ и фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), снижением 
концентрации тиреотропина, что 
приводит к снижению концентра-
ции тироксина и нарушению син-
теза или выброса пролактина и др. 
Сд также может влиять на репро-
дуктивную систему через инсули-
нозависимые процессы в клетках 
яичников. действительно, у крыс 
с диабетом, вызванным аллокса-
ном, масса яичников снижена. ве-
роятно, это является результатом 
снижения влияния гонадотропи-
нов на яичники. Было также обна-
ружено, что в зернистых клетках, 
взятых у женщин с диабетом, зна-
чительно снижен уровень синтеза 
прогестерона при стимуляции ин-
сулином даже при условии хоро-
шего контроля гликемии [2].

Таким образом, гипергликемия 
при диабете, по-видимому, влияет 
на различные отделы репродук-
тивной системы. Следовательно, 
улучшение контроля гликемии 
теоретически должно увеличить 
фертильность женщин с Сд. Ана-
лиз таблиц продолжительности 
жизни выявляет, что в группе жен-
щин с диабетом общая частота бе-
ременностей в каждой контроль-
ной временной точке в течение 24 
месяцев была ниже, чем у женщин 
без диабета. кроме того, частота 
зачатий была выше у женщин с хо-
рошим контролем гликемии, что 
оценивалось по уровню гликиро-
ванного гемоглобина [1].
возможность увеличения риска 
спонтанного аборта (СА) у жен-
щин с диабетом до сих пор является 
предметом научных дискуссий. По 
данным обзора 58 исследований, 
результаты которых были опу-
бликованы в период 1940–1988 гг., 
общая частота СА составляет 10% 
и соответствует таковой в общей 
популяции. Однако большая 
часть этих исследований имела 
методологические погрешности, 
которые затрудняют интерпре-
тацию результатов. По данным 
проспективных, тщательно спла-
нированных исследований, ча-
стота СА в течение беременности 
у женщин с сахарным диабетом 
1 типа составляет 15–30% [3]. не-
давно опубликованное обширное 
ретроспективное исследование из 
дании выявило, что частота СА 
у женщин с Сд 1 типа составля-
ет 17,5%, в отличие от популяции 
здоровых женщин, где частота СА 
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равна 10–12%. некоторые иссле-
дователи установили связь между 
СА и плохим контролем гликемии 
(более высокий уровень гликиро-
ванного гемоглобина) в первом 
триместре беременности. кроме 
того, возникновение СА опреде-
лялось качеством контроля глике-
мии в период, близкий к зачатию, 
а не в период, предшествовавший 
выкидышу [3].
увеличение риска СА во время бе-
ременности при диабете наиболее 
вероятно связано с токсическим 
воздействием на развивающийся 
эмбрион. Это может привести к 
дегенерации эмбриона и появле-
нию пустого плодного яйца (анэм-
брионии) или порокам развития, 
несовместимым с внутриматоч-
ной жизнью. другие возможные 
причины СА при плохом кон-
троле гликемии – это аномальная 
плацентация и васкуляризация и, 
вероятно, более высокая часто-
та хромосомных аномалий [3]. 
до сих пор обсуждается вопрос о 
существовании порога гликемии, 
над которым повышается риск СА 
у женщин с диабетом. в исследова-
нии «диабет на ранних этапах бе-
ременности» (Th e Diabetes in Early 
Pregnancy, DIEP) пороговый эф-
фект гликемии обнаружен не был: 
чем выше был уровень HbA1c в 
первом триместре беременности, 
тем больше был риск возникнове-
ния СА. Подобная зависимость по 
типу «доза – эффект» между не-
адекватным контролем гликемии 
и СА была продемонстрирована 
G.L. Nielsen и соавт. Таким обра-
зом, очевидно, что улучшение кон-
троля гликемии до зачатия умень-
шает риск СА [4].
врожденные пороки развития 
(вПР) – это главная причина пе-
ринатальной смертности среди 
детей, рожденных от матерей с 
диабетом. в структуре перина-
тальной смертности детей, рож-
денных от матерей с диабетом, 
на вПР приходится 50%, а рож-
денных от здоровых матерей – 
20–30%. Женщины, заболевшие 
диабетом до беременности, имеют 
повышенный риск развития поро-
ков у плода. даже если гиперглике-
мия натощак выявлена впервые во 

время беременности и с большой 
долей вероятности женщина до 
этого не имела диабета, существу-
ет повышенный риск возникнове-
ния врожденных пороков разви-
тия у потомства, что подтверждает 
способность гипергликемии уве-
личивать частоту вышеуказанной 
патологии [5].
в нескольких исследованиях была 
установлена взаимосвязь между 
вПР и плохим контролем глике-
мии у женщин с диабетом: более 
высокая концентрация HbA1c в 
течение первого триместра бере-
менности определяла повышен-
ный риск развития вПР. в трех 
исследованиях был обнаружен по-
роговый эффект гликемии в отно-
шении повышенного риска вПР; 
кроме того, установлено, что риск 
возникновения вПР повышается 
при наличии диабетической ан-
гиопатии у матери [5, 6].
в последние годы в центрах, специ-
ализирующихся на интенсивном 
лечении беременных с диабетом, 
отмечено снижение частоты вПР 
по сравнению с началом 1980-х,
что связано с заблаговременным 
назначением фолиевой кислоты 
до и во время беременности. Од-
нако общая частота вПР, по дан-
ным опубликованных обзоров за 
период до 2008 г., остается на уров-
не 4,2–9,4%, что в несколько раз 
выше, чем в основной популяции.
О том, что дефицит фолиевой кис-
лоты у беременных приводит к 
развитию врожденной патологии 
центральной нервной системы 
у детей, известно уже на протя-
жении 50 лет. дефекты нервной 
трубки – один из самых серьез-
ных врожденных пороков, spina 
bifi da и анэнцефалия – наиболее 
часто встречающиеся среди них. 
По статистике, каждый год в мире 
рождается 500 000 детей с такими 
аномалиями. Еще в 1964 г. журнал 
Lancet опубликовал результаты 
ливерпульского исследования, в 
котором из 98 женщин, родивших 
детей с дефектами центральной 
нервной системы, у 54 было уста-
новлено нарушение метаболизма 
фолиевой кислоты. в норме в тече-
ние 28 дней после оплодотворения 
развитие нервной трубки плода за-

вершается, и очень важно, чтобы 
в этот период беременные прини-
мали фолиевую кислоту. Однако 
часто на этом сроке женщины еще 
не знают о своей беременности. 
дефекты нервной трубки разви-
ваются вследствие нарушений ее 
закрытия либо, в некоторых слу-
чаях, в результате повторного от-
крытия. Анэнцефалия приводит 
либо к мертворождению, либо к 
скорой смерти после рождения, 
в то время как новорожденные 
со spina bifi da сегодня выживают, 
особенно при интенсивном лече-
нии и хирургических вмешатель-
ствах. Эти дети чаще всего ста-
новятся тяжелыми инвалидами с 
параличами и нарушениями тазо-
вых функций. в легком варианте 
это кифозы и сколиозы.
в последние годы появились дан-
ные о важной роли гипергомо-
цистеинемии (ГГц) в патогенезе 
микроциркуляторных и тромбо-
тических осложнений при различ-
ных заболеваниях (в том числе в 
акушерской практике) и ее связи 
с недостатком фолиевой кисло-
ты. K.S. McCully доказал связь 
между повышенным уровнем 
гомоцистеина (Гц) в крови, на-
рушением метаболизма или не-
достатком фолиевой кислоты и 
ранним развитием атеросклеро-
за. впоследствии во многих ис-
следованиях была доказана роль 
ГГц в патогенезе раннего инфар-
кта миокарда и тромбоваскуляр-
ной болезни, развитии тромбоза 
глубоких и поверхностных вен, 
тромбоза сонных артерий, болез-
ни крона, некоторых психических 
заболеваний (эпилепсия) и др. 
имеются данные о наличии кор-
реляции между ГГц и развитием 
синдрома дауна. в последние же 
годы ГГц связывают с акушерской 
патологией, включая привычные 
выкидыши, гестозы, преждевре-
менную отслойку нормально рас-
положенной плаценты (ПОнРП), 
плацентарную недостаточность, 
задержку внутриутробного раз-
вития плода (ЗвуР). Гомоцистеин 
метаболизируется путем реме-
тиляции или транссульфурации. 
Процесс метаболизма происходит 
с участием витаминов – фолие-
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вой кислоты и ее производных – 
фолатов – в качестве кофакто-
ров, а также в2, в6, в12 и других. 
нормальное содержание гомоци-
стеина в крови у небеременных 
составляет 5–15 мкмоль/л. При 
уровне Гц 16–30 мкмоль/л диа-
гностируется легкая форма ГГц, 
31–100 мкмоль/л – средняя, более 
100 мкмоль/л – тяжелая. Однако 
у беременных концентрация Гц в 
крови значительно ниже, чем у не-
беременных, и составляет в норме 
3–4 (до 5) мкмоль/л.
на ранних сроках беременности 
ГГц может быть связана с на-
рушением плацентации, фето-
плацентарного кровотока и, сле-
довательно, с невынашиванием 
беременности. на более поздних 
сроках (II, III триместры) – с раз-
витием хронической плацентар-
ной недостаточности, ПОнРП, 
хронической внутриутробной ги-
поксии плода, гипотрофии плода 
и ряда осложнений периода ново-
рожденности. Согласно данным 
А.д. Макацарии (2001), мутация 
MTHFR и сопровождающая ее ГГц 
были обнаружены у 45% обследо-
ванных женщин с привычной по-
терей беременности. у пациенток 
с беременностью, осложненной 
плацентарной недостаточностью, 
ЗвуР, антенатальной гибелью 
плода, ГГц определяется в 22% 
случаев. ГГц также связана с раз-
витием генерализованной микро-
ангиопатии во второй половине 
беременности, проявляющейся в 
виде позднего гестоза. При гесто-
зе происходит достоверное по-
вышение содержания Гц в крови 
по сравнению с неосложненной 
беременностью и имеется прямая 
корреляция со степенью тяжести 
гестоза. все эти утверждения в 
равной степени относятся и к му-
тации MTHFR, которая является 
самой частой причиной ГГц. При 
всем многообразии проявлений и 
причин патогенетическая профи-
лактика и лечение ГГц различного 
генеза подразумевает назначение 
фолиевой кислоты не позднее чем 
за 4 недели до зачатия и до 12-й 
недели беременности включитель-
но в дозе не менее 5 мг (Фолацин, 
«ядран», Хорватия), а при вы-

раженном дефиците фолата, при 
гомозиготной мутации MTHFR и 
средней и тяжелой ГГц доза фо-
лиевой кислоты увеличивается до 
6–8 мг в сутки.
Таким образом, для предотвраще-
ния серьезных вПР при беремен-
ности у женщин с диабетом сле-
дует концентрировать усилия на 
контроле гликемии и назначении 
фолиевой кислоты в дозе не менее 
5 мг/сутки (Фолацин, «ядран», 
Хорватия) в периконцепцион-
ном периоде. Очевидно, что при 
неадекватном контроле гликемии, 
аномально высоких значениях 
HbA1c и ГГц риск развития вПР 
у плода повышается [7].
несмотря на несомненные успехи 
в достижении адекватного кон-
троля гликемии при подготовке 
к беременности, все еще типична 
ситуация, когда у большинства 
женщин с Сд беременность на-
ступает на фоне декомпенсации 
заболевания. Специализирован-
ные центры прилагают большие 
усилия и задействуют серьезные 
ресурсы для изменения этой ситу-
ации. в этой связи отметим: наря-
ду с очевидными преимуществами 
в отношении клинического исхода 
беременности, адекватная подго-
товка к беременности выгодна и 
с фармакоэкономической точки 
зрения, поскольку проведение ле-
чения во время беременности уве-
личивает затраты.
целевые уровни гликемии для 
женщин с диабетом в перикон-
цепционном периоде в настоящее 
время еще не определены. несмо-
тря на то что в проспективных 
рандомизированных клинических 
исследованиях не было определено 
четких целей контроля гликемии, 
большинство специалистов реко-
мендуют строгий контроль глике-
мии у данной категории больных. 
Строгий контроль гликемии спо-
собствует благоприятному исходу 
беременности, однако эти успехи 
следует соотносить с потенциаль-
ным увеличением заболеваемости, 
связанной с гипогликемией у жен-
щин с Сд 1 типа [5].
При Сд 1 типа, как правило, 
имеется нарушение регуляции 
концентрации глюкозы крови 

и снижение чувствительности к 
гипогликемии. Обычно в течение 
5 лет от манифестации диабета на-
чинает нарушаться секреция глю-
кагона в альфа-клетках островков 
поджелудочной железы. у паци-
ентов с длительностью Сд 10 лет 
и более выявляется нарушение 
компенсаторного выброса адре-
налина при гипогликемии. как 
правило, у пациентов с диабетом 
секреция адреналина отсрочена 
(происходит при более низких 
концентрациях глюкозы) и сниже-
на (более низкая пиковая концен-
трация адреналина) по сравнению 
со здоровыми людьми. нарушение 
выброса адреналина в ответ на 
гипогликемию у этих пациентов 
происходит из-за снижения чув-
ствительности к гипогликемии, 
отсутствия ощутимых реакций 
вегетативной нервной системы на 
гликемию – тахикардии, тремора и 
выраженного потоотделения. Сле-
довательно, многие пациенты не 
могут распознать надвигающуюся 
угрозу падения уровня глюкозы в 
крови и не предпринимают ника-
ких действий для предотвраще-
ния нейрогликопении. как только 
развивается нейрогликопения, 
сильно ухудшается способность 
распознать опасность и действо-
вать адекватно, поэтому может 
произойти дальнейшее ухудшение 
состояния больного вплоть до воз-
никновения судорог, комы и даже 
смертельного исхода [8].
нарушение компенсаторных реак-
ций происходит вследствие есте-
ственного течения заболевания. 
кроме того, интенсивная инсу-
линотерапия сама по себе может 
негативно повлиять на способ-
ность организма реагировать на 
гипогликемию. действительно, 
пациенты с хорошим контролем 
диабета часто переносят сниже-
ние концентрации глюкозы плаз-
мы до субнормальных значений 
без появления симптомов гипо-
гликемии. у таких пациентов для 
возникновения симптомов ги-
погликемии и запуска компенса-
торных реакций требуются более 
низкие концентрации глюкозы по 
сравнению с пациентами с менее 
строгим контролем. Таким обра-
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зом, замыкается порочный круг 
ятрогенной гипогликемии у па-
циентов, получающих интенсифи-
цированную инсулинотерапию. 
Строгий контроль концентрации 
глюкозы в крови предрасполагает 
к гипогликемии, которая наиболее 
выражена у пациентов с наруше-
нием ответных реакций и сниже-
нием чувствительности к гипо-
гликемии. интенсифицированная 
инсулинотерапия еще больше 
компрометирует систему компен-
саторных реакций и увеличивает 
риск гипогликемии. возникающие 
вследствие этого повторные эпи-
зоды гипогликемии, в свою оче-
редь, нарушают компенсаторные 
реакции [9]. Беременность сама 
по себе способствует угнетению 
компенсаторных реакций. По дан-
ным D.R. Coustan и соавт., среди 
22 женщин с Сд 1 типа, распреде-
ленных в группы интенсивной и 
помповой инсулинотерапии мето-
дом случайной выборки, частота 
умеренной и выраженной гипогли-
кемии составила 72% и 46% соот-
ветственно [10]. I.M. Evers и соавт. 
проанализировали когорту 278 
беременных женщин с Сд 1 типа и 
выявили, что до беременности тя-
желая гипогликемия встречалась 
с частотой 25%, а в первом три-
местре беременности – с частотой 
41% [11, 12]. в работе J.L. Kitzmiller 
и соавт. среди 84 женщин, которые 
до беременности посещали спе-
циализированный медицинский 
центр, 58% переживали от 1 до 
17 эпизодов гипогликемии за не-
делю в течение первых 7 недель 
беременности [13]. W.F.  Rayburn 
и соавт. установили, что 36% бе-
ременных женщин с Сд 1 типа 
испытывали эпизоды тяжелой 
симптоматической гипогликемии 
во время беременности, причем 
чаще всего эти эпизоды возника-
ли во время сна между полуночью 
и 8 часами утра. Подобные резуль-
таты были получены группой ис-
следователей (E.  Hellmuth и др.), 
которые в течение ночи каждый 
час определяли концентрацию 
глюкозы в крови у 53 женщин на 
протяжении I триместра беремен-
ности и установили, что 37% ис-
пытывали ночную гипогликемию. 

у всех беременных, кроме одной 
женщины, гипогликемия носила 
бессимптомный характер [5]. По 
данным R. Kimmerle и соавт., ча-
стота тяжелой гликемии составила 
41% среди 77 женщин с Сд 1 типа, 
причем большая часть эпизодов 
приходилась на первую половину 
беременности [14]. в исследова-
нии 84 беременных с Сд 1 типа 
M.  Miodovnik и соавт. установи-
ли, что значительная гипоглике-
мия, требующая постороннего 
вмешательства, встречалась в 71% 
случаев, с наибольшей частотой 
между 10-й и 15-й неделями бере-
менности. 34% пациенток имели 
хотя бы один эпизод тяжелой ги-
погликемии, которая приводила 
к судорожным приступам, поте-
ре сознания, травме и требовала 
экстренного назначения глюкаго-
на или внутривенного введения 
глюкозы [15]. в работе S.G. Gabbe 
и соавт. в небольшой группе жен-
щин, получавших помповую инсу-
линотерапию во время беремен-
ности, не было отмечено эпизодов 
тяжелой гипогликемии. у тех же 
беременных, которые были пере-
ведены на такую терапию, отме-
чалось значительное уменьшение 
частоты эпизодов тяжелой гипо-
гликемии [16]. Таким образом, 
лечение с помощью помповой ин-
сулинотерапии во время беремен-
ности может предотвратить коле-
бания концентрации глюкозы, от 
которых, по-видимому, зависит 
частота и тяжесть гипогликемии.
Хотя опасения в отношении ги-
погликемии в первую очередь ка-
саются беременных с диабетом, 
следует рассмотреть потенциаль-
ные эффекты материнской гипо-
гликемии на развивающийся плод. 
исследования in vivo и in vitro на 
эмбрионах крыс и мышей выяви-
ли зависимость между короткой 
и продолжительной гипогликеми-
ей и увеличением частоты врож-
денных пороков у плода. Однако 
влияние материнской гипоглике-
мии на развитие человеческого 
плода и исход беременности в 
настоящее время в достаточной 
мере не изучено. Согласно данным 
первых работ по обследованию 
женщин, получавших психиа-

трическое лечение инсулиновым 
шоком, существует взаимосвязь 
между тяжелой гипогликемией 
во время первого триместра и не-
благоприятным исходом беремен-
ности [17]. Однако ни одно иссле-
дование с участием беременных 
с Сд 1 типа, проведенное после 
D.J.  Impastato и соавт. (1964), не 
выявило зависимости между мате-
ринской гипогликемией и неблаго-
приятным исходом для плода [8]. 
в двух независимых друг от друга 
работах гипогликемия в третьем 
триместре у женщин с Сд 1 типа 
ассоциировалась с патологически-
ми изменениями базовой частоты 
сердечных сокращений плода и 
вариабельности сердечного ритма. 
в клинических исследованиях 
умеренной гипогликемии у бере-
менных женщин с Сд 1 типа не 
было обнаружено патологических 
изменений в частоте сердечных со-
кращений или поведении плода. 
A.O.  Björklund и соавт. выявили 
увеличение двигательной актив-
ности плода и реактивности сер-
дечного ритма, а также отсутствие 
патологических изменений формы 
волны скорости кровотока в пу-
почной артерии во время умерен-
ной гипогликемии. T. Lapidot и 
соавт. исследовали энергопотре-

У беременных женщин с СД 1 типа чаще 
используется интенсифицированная 
схема инсулинотерапии, включающая 
одну или больше инъекций инсулина 
средней длительности действия для 
достижения адекватного препрандиального 
уровня сахара в крови и инъекции 
инсулина короткого действия перед 
каждым основным приемом пищи для 
предотвращения постпрандиальной 
гипергликемии. Средняя потребность 
составляет 0,86 Ед/кг в первом триместре 
беременности; 0,95 Ед/кг во втором 
триместре и 1,2 Ед/кг в третьем.
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бление в мозге плодов кроликов в 
условиях материнской гипоглике-
мии и предположили, что в услови-
ях гипогликемии мозг плода спосо-
бен использовать лактат в качестве 
источника энергии, защищая плод 
от материнской гипогликемии [9].
до последнего времени женщи-
нам с некомпенсированным диа-
бетом чаще рекомендовали избе-
гать наступления беременности 
из-за возможности прогресси-
рования заболевания и ослож-
нений, а также из-за опасения 
ее неблагоприятного исхода. на 
самом деле большинство женщин 
с некомпенсированным диабе-
том, получавших специализиро-
ванную пренатальную помощь, 
могут рассчитывать на благопри-
ятный исход беременности без 
серьезного вреда для собствен-
ного здоровья или здоровья но-
ворожденного [1].
диабетическая нефропатия – это 
прогрессирующее заболевание, 
которое поражает от 30% до 40% 
пациентов с диабетом, а также 
наиболее частая причина возник-
новения такого состояния, как 
терминальная почечная недоста-
точность. как минимум четыре 
фактора, связанных с беременно-
стью, гипотетически могут увели-
чить риск развития нефропатии.
1. во время нормальной беремен-
ности уровень клубочковой филь-

трации увеличивается на 40–60%. 
в связи с тем что диабетическая 
нефропатия является следствием 
клубочковой гиперфильтрации, 
это может спровоцировать раз-
витие и прогрессирование не-
фропатии.
2. Артериальная гипертензия и 
преэклампсия, возникающие на 
фоне беременности, встречаются 
у 15–20% женщин с диабетом и у 
большего числа беременных с не-
фропатией. Системная артериаль-
ная гипертензия играет важную 
роль в прогрессировании нефро-
патии, поэтому гипертензивные 
расстройства при беременности 
могут оказать негативное влияние 
на функцию почек.
3. диета с большим содержани-
ем белка может привести к уве-
личению клубочковой фильтра-
ции. Таким образом, большее, 
чем необходимо беременным, 
содержание белка в пище может 
потенцировать клубочковую ги-
перфильтрацию и ускорить есте-
ственное течение диабетической 
нефропатии.
4. Так как ингибиторы АПФ не-
благоприятно влияют на бе-
ременность, эти замедляющие 
прогрессирование нефропатии 
препараты во время беременно-
сти отменяют [9].
наоборот, строгий контроль гли-
кемии, рекомендуемый во время 
беременности, может оказать 
благоприятное воздействие на 
протекание нефропатии. По этой 
причине очень сложно предска-
зать общее влияние беременности 
на диабетическую нефропатию 
[18]. на данный момент проведе-
но лишь несколько исследований 
ранних и поздних эффектов бере-
менности на функцию почек. Эти 
исследования включали относи-
тельно небольшое число беремен-
ных женщин, а в большей части 
исследований не выделялась кон-
трольная группа [9].
Беременность у женщин с микро-
альбуминурией или манифестной 
нефропатией часто связана со 
значительным увеличением про-
теинурии. чаще всего это явление 
острое и транзиторное, а массив-
ная протеинурия, развившаяся во 

время беременности, регрессирует 
после родов до прежнего уровня. 
в большей степени пациентов бес-
покоят потенциальные отсрочен-
ные эффекты беременности на 
течение нефропатии, однако, как 
правило, практикующий врач за-
трудняется с ответом на этот во-
прос [9].
наихудший перинатальный исход 
отмечается у женщин, имею-
щих явное нарушение почечной 
функции со снижением клиренса 
креатинина и увеличением кон-
центрации креатинина в плазме. 
Хороший контроль артериального 
давления имеет первостепенную 
важность для оптимизации ис-
хода беременности. Хотя в случае 
беременности выбор антигипер-
тензивных препаратов несколько 
ограничен (использование инги-
биторов АПФ во время беремен-
ности противопоказано из-за их 
потенциального токсического дей-
ствия на плод), чаще всего исполь-
зуются метилдопа, нифедипин, 
альфа-адреноблокаторы. целевое 
давление у таких пациенток – 
130/80 мм рт. ст. [16, 18].
в течение последних двух десяти-
летий выживаемость детей, рож-
денных матерями с диабетической 
нефропатией, стабильно держа-
лась на уровне около 100%. Одна-
ко большая часть новорожденных 
родились раньше срока. Это обу-
словливает более высокий риск 
отдаленной детской заболеваемо-
сти. Женщина с диабетической 
нефропатией вполне может ожи-
дать рождения жизнеспособного 
ребенка, однако эти женщины, 
скорее всего, будут иметь ослож-
ненное течение беременности, 
которое потребует наблюдения 
специалистов и интенсивного ле-
чения [9].
диабетическая ретинопатия, как 
правило, начинается с фоновой 
ретинопатии с развитием капил-
лярных микроаневризм, избыточ-
ной сосудистой проницаемостью 
и формированием окклюзии сосу-
дов. далее заболевание переходит 
в фазу пролиферативной ретино-
патии с пролиферацией кровенос-
ных сосудов и формированием 
фиброзной ткани, сокращением 

При гестационном сахарном диабете 
назначение инсулина показано в том 

случае, если препрандиальный уровень 
глюкозы превышает 105 мг/дл или 

постпрандиальный уровень глюкозы 
превышает 140 мг/дл через 1 ч после 

еды или 120 мг/дл через 2 ч после еды. 
Расчетная доза составляет 0,2 Ед инсулина 

НПХ на кг массы тела один раз в день утром 
или на ночь (в зависимости от времени 
суток, когда больше выражена пиковая 

концентрация глюкозы).

Диабет и беременность



43ЭФ. Эндокринология. 1/2012

фиброзной ткани и стекловидно-
го тела, кровоизлияниями, что в 
конце концов приводит к слепо-
те. через 20 лет от начала диабета 
практически у 100% пациентов с 
манифестацией Сд до 30-летнего 
возраста развивается диабетиче-
ская ретинопатия. Примерно 50% 
из них имеют пролиферативную 
ретинопатию. именно поэтому 
большая часть беременных жен-
щин с ранним началом Сд 1 типа к 
моменту наступления беременно-
сти уже имеют определенную сте-
пень диабетической ретинопатии. 
в некоторых случаях к началу бе-
ременности ретинопатия уже про-
грессировала до пролиферативной 
фазы [9, 16].
Риск прогрессирования непро-
лиферативной диабетической ре-
тинопатии в пролиферативную 
(у небеременных женщин) прямо 
зависит от степени ретинопатии 
на момент осмотра. в этой связи 
у пациентов с Сд очень важно ре-
гулярно проводить исследование 
глазного дна и своевременно – ла-
зерную фотокоагуляцию. часто ла-
зерная фотокоагуляция позволяет 
предотвратить дальнейшее про-
грессирование заболевания, что в 
комбинации с другими методами 
лечения, такими как витрэктомия, 
значительно улучшает прогноз для 
пациентов с диабетической рети-
нопатией [1, 9, 16].
в отличие от нефропатии, нали-
чие ретинопатии само по себе не 
оказывает неблагоприятных эф-
фектов на исход беременности. 
некоторые женщины имеют соче-
тание ретинопатии и нефропатии, 
но, по-видимому, в этой группе 
пациенток повышенный риск не-
благоприятного исхода беремен-
ности в большей степени связан с 
нефропатией, а не с ретинопатией 
[1, 9, 16].
клинические проявления и тече-
ние артериальной гипертензии 
различны у пациенток с Сд 1 и 
2 типов. на момент выявления 
Сд 1 типа артериальное давление 
обычно нормальное и, как пра-
вило, остается таковым вплоть 
до развития альбумину рии. 
в этом случае артериальная ги-
пертензия является следствием 

развития диабетической нефро-
патии и выявляется примерно у 
30% пациентов [1, 9, 16]. При Сд 
2 типа артериальная гипертен-
зия может присутствовать уже 
на момент постановки диагноза 
или даже до развития гипергли-
кемии – за счет независимых до-
полнительных факторов риска, 
таких как ожирение, пожилой 
возраст и афроамериканское про-
исхождение. Однако даже после 
уравнивания групп терапии по 
возрасту и весу распространен-
ность гипертензии у пациенток 
с диабетом оказалась в 1,5 раза 
выше, чем в группах контроля [9]. 
По данным эпидемиологических 
исследований, артериальная ги-
пертензия у пациентов с диабе-
том значительно повышает риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, нефропатии и ре-
тинопатии. интенсивное лечение 
гипертензии значимо снижает 
частоту сердечно-сосудистых за-
болеваний и смертность, а также 
замедляет прогрессирование не-
фропатии и ретинопатии у па-
циентов с Сд 1 и 2 типов. Поро-
гом артериальной гипертензии 
в общей популяции считается 
140/90 мм рт. ст. у пациентов с ди-
абетом пограничным значением 
считается 130/80 мм рт. ст. Более 
высокие значения артериального 
давления при диабете связаны с 
высоким риском возникновения 
сердечно-сосудистых заболева-
ний [9, 16].
у женщин с артериальной гипер-
тензией преэклампсия развива-
ется чаще (20%), чем у женщин, 
имевших исходное нормальное 
давление (7%). кроме того, мате-
ринская заболеваемость и смерт-
ность выше, если преэклампсия 
развивается на фоне артериаль-
ной гипертензии, и ниже – при 
целевых уровнях артериального 
давления. Более того, перинаталь-
ная заболеваемость и смертность 
значительно выше среди детей, 
рожденных женщинами с артери-
альной гипертензией и особенно с 
протеинурией [9].
у беременных женщин с артери-
альной гипертензией, которые 
принимали антигипертензивные 

препараты, артериальное давление 
поддерживают на уровне не ниже 
140/90 мм рт. ст. с целью поддер-
жания адекватной плацентарной 
перфузии и предотвращения за-
держки роста плода. для уменьше-
ния риска развития отсроченных 
микро- и макроангиопатий у жен-
щин с Сд в сочетании с артери-
альной гипертензией интенсивное 
лечение следует начинать еще до 
зачатия, поддерживая артериаль-
ное давление на уровне не выше 
130/80 мм рт. ст. необходимость 
продолжения такого агрессивного 
лечения во время беременности до 
сих пор остается предметом дис-
куссий и требует дальнейших ис-
следований [12, 18].
у женщин с диабетом риск атеро-
склероза и фатального инфаркта 
миокарда повышен в три раза. 
у женщин с исходным заболевани-
ем коронарных артерий сердечно-
сосудистые изменения, связанные 
с беременностью и родами, могут 
привести к неадекватной перфу-
зии миокарда, инфаркту миокар-
да и сердечной недостаточности. 
увеличение сердечного выброса, 
уменьшение общего перифериче-
ского сопротивления сосудов, уве-
личение потребления кислорода 
во время физической активности, 
увеличение венозного возврата во 
время сокращений матки и острая 
потеря крови во время родов – 
все эти факторы могут привести 
к абсолютной или относительной 
недостаточности коронарного 
кровотока. кроме того, в ранний 
послеродовый период эти жен-
щины подвержены поражению 
миокарда и отеку легких в гораз-
до большей степени. После родов 
через естественные родовые пути 
происходит немедленное увели-
чение сердечного выброса на 60–
80%: устранение сдавления полой 
вены, аутотрансфузия маточно-
плацентарной крови и быстрая 
мобилизация внесосудистой жид-
кости – все это увеличивает ве-
нозный возврат и ударный объем. 
При этом вышеуказанные измене-
ния менее значимы при родораз-
решении посредством кесарева 
сечения на фоне контролируемой 
аналгезии [19].
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Отдельного внимания заслужива-
ют последствия гипогликемии у 
таких пациентов. как упоминалось 
выше, ведение строгого контроля 
гликемии у беременных женщин 
с Сд 1 типа ассоциировано с вы-

соким риском гипогликемии, пре-
имущественно во время первого 
триместра беременности. Реакция 
компенсации гипогликемии вклю-
чает в себя выброс катехоламинов, 
которые вызывают тахикардию, 

могут вызвать аритмию и увели-
чить метаболические потребности 
миокарда. Эти изменения особен-
но опасны у пациенток с исходным 
поражением коронарных артерий, 
так как могут привести к острому 
инфаркту миокарда [5].
По данным литературы (период 
1953–1998 гг.), описано 20 клини-
ческих наблюдений, когда ишемия 
или инфаркт миокарда (иМ) про-
изошли до, в течение или вскоре 
после беременности у больных с 
Сд. Среди 13 женщин, у которых 
ишемия миокарда произошла во 
время беременности или в по-
слеродовом периоде, 7 матерей и 
7 детей погибли. Среди 7 случаев 
иМ до беременности смертельных 
исходов не было. Примечательно, 
что до 1980 г. общая материнская 
смертность составляла 70% (7 из 
10), а после 1980 г. смертность сни-
зилась до 0% (0 из 10), что можно 
объяснить улучшением качества 
медицинской помощи, ростом 
настороженности при ведении 
данной категории больных, патро-
нированием и мониторингом жен-
щин с заболеваниями коронарных 
артерий или же наличием система-
тических ошибок, связанных с пу-
бликацией неожиданно успешных 
исходов беременностей при пора-
жении коронарных артерий [9].
имеется очень мало данных о 
взаимном влиянии диабетиче-
ской нейропатии и беременности. 
в некоторых исследованиях на 
фоне беременности было отмече-
но кратковременное увеличение 
частоты нейропатии. Однако при 
долговременном наблюдении бе-
ременность не увеличивала рас-
пространенность данного ослож-
нения [20].
Особое значение при беремен-
ности имеет невропатическое 
поражение автономной нервной 
системы с парезом желудка, так 
как при наличии гиперемезиса 
происходит усиление тошноты и 
рвоты. Это может привести к на-
рушению абсорбции питательных 
веществ, неадекватному питанию 
и нарушению контроля гликемии. 
усиление автономной нейропа-
тии во время беременности было 
отмечено многими исследова-

На что следует обратить внимание при планировании беременности у женщины с СД

 ■ Обследование женщины с диабетом до зачатия должно включать оценку контроля 
гликемии, артериального давления, состояния почек и сетчатки, функции щитовид-
ной железы и выявление ишемической болезни сердца, периферической или автоном-
ной нейропатии, заболеваний периферических артерий, симптомов гипогликемии.

 ■ ключ к улучшению исхода беременности у женщин с диабетом – это строгий кон-
троль гликемии. Следует убеждать женщин приходить на консультации и добиваться 
адекватного контроля гликемии до зачатия.

 ■ Строгий контроль гликемии до зачатия и в ближайший период после него (перикон-
цепционный период), а также заблаговременное назначение фолиевой кислоты в дозе 
не менее 5 мг (Фолацин, «ядран», Хорватия) могут минимизировать повышенный 
риск самопроизвольного аборта и врожденных пороков развития у плода при бере-
менности на фоне диабета [18].

 ■ у большей части женщин с Сд 1 типа отмечается ухудшение симптомов гипоглике-
мии во время беременности, особенно в первые несколько месяцев [1].

 ■ По-видимому, гипогликемия не оказывает отрицательного воздействия на развиваю-
щийся плод [18].

 ■ Большинство исследований указывают на то, что беременность не связана с развити-
ем нефропатии или прогрессированием существующей легкой нефропатии [9].

 ■ у пациенток с умеренным или выраженным поражением почек беременность может 
оказать пагубное воздействие в виде прогрессирования заболевания до терминаль-
ной почечной недостаточности [9].

 ■ нарушение функции почек, особенно осложненное артериальной гипертензией, свя-
зано с повышенным риском преждевременных родов и ухудшением перинатального 
исхода [9].

 ■ Прогрессирование ретинопатии во время беременности зависит от тяжести исходно-
го заболевания, чаще развивается у пациентов с артериальной гипертензией, имеет 
тенденцию к регрессу в послеродовом периоде [9].

 ■ качество контроля гликемии в период, близкий к зачатию, и степень изменения кон-
троля гликемии во время беременности прямо связаны с прогрессированием рети-
нопатии [21].

 ■ у женщин с диабетом и артериальной гипертензией агрессивное лечение гипертен-
зии должно быть начато еще до зачатия с целью уменьшения риска развития отсро-
ченных микро- и макроангиопатий [18].

 ■ Риск смерти беременной от ишемического поражения сердца высок, особенно в ран-
нем послеродовом периоде [9].

 ■ диабет у матери, по-видимому, увеличивает риск некоторых основных акушерских 
осложнений – преэклампсии, преждевременных родов, полигидрамниона и инфек-
ций [1].

 ■ неудовлетворительный контроль гликемии у матери прямо связан с увеличением ри-
ска акушерских осложнений [1, 18].

NB
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телями. При этом некоторые из 
них отмечают лишь транзитор-
ное улучшение симптомов ней-
ропатии во время беременности. 
По-видимому, беременность не 
влияет на естественное течение 
диабетической автономной ней-
ропатии [7].
При помощи м ультидисци-
плинарного подхода, который 
включает специальное обучение 
медицинских сестер, участие дие-
толога и терапевта в работе диабе-
толога, эндокринолога и акушера-
гинеколога, следует добиваться 
контроля гликемии. Соответ-
ствующая диета, самостоятельное 
мониторирование глюкозы крови 
(натощак, до и после приема 
пищи и во время сна) с помощью 
глюкометров с модулем памяти, 
самостоятельное введение и по-
следующая коррекция инсулина, 
программа регулярной физиче-
ской активности – вот средства 
достижения оптимального кон-
троля гликемии [2].
для достижения целевых значе-
ний гликемии должна быть введе-
на инсулинотерапия, что обычно 
подразумевает 3–4 инъекции ин-
сулина в день, составленные из 
различных комбинаций инсули-
нов ультракороткого, короткого и 
промежуточного действия [2].
врачебный контроль пациентки 
должен проходить регулярно и 
часто, отчет о гликемии пациент-
ка должна предоставлять каждые 
1–2 недели. Оценка общего кон-
троля гликемии может осущест-
вляться при помощи измерения 
уровня HbA1c и определения каж-
дые 1–2 недели средней концен-
трации глюкозы по данным глю-
кометра. Только когда большая 
часть измерений концентрации 
глюкозы в плазме укладывается 
в желаемый интервал, а концен-
трация HbA1c уменьшается до 
уровня, превышающего нормаль-
ный не более чем на 1%, пациентка 
может планировать наступление 
беременности. При отсутствии 
беременности в течение 6 меся-
цев следует направить пациентку 
к эндокринологу-репродуктологу 
для исключения или подтвержде-
ния бесплодия [3].

Женщинам, получающим инги-
биторы АПФ, разрешают прини-
мать препараты до подтвержде-
ния беременности. При этом все 
усилия должны быть направлены 
на максимально раннее выявле-
ние беременности, чтобы вовремя 
отменить данные пре параты [18].
Пациенткам с тяжелой нефропа-
тией и ишемической болезнью 
сердца беременность не реко-
мендована, так как вероятность 
рождения живого ребенка сни-
жена. При наличии препролифе-
ративной или пролиферативной 
ретинопатии рекомендуется про-
ведение фотокоагуляции. Сниже-
ние числа вПР у плода пациенток, 
прошедших программу интен-
сивного преконцепционального 
лечения, по сравнению с паци-
ентками, которые забеременели 
без предварительного монито-
ринга, является обнадеживаю-
щим и крайне важным фактом 
[9]. Так, по данным мультицен-
трового проспективного исследо-
вания Diabetes In Early Pregnancy 
Study, эти показатели составили 
4,9% и 9% соответственно. Хотя 
всем женщинам с Сд рекомен-
довано преконцепционное веде-
ние с обязательным назначением 
препаратов фолиевой кислоты в 
дозе не менее 5 мг/сут (Фолацин, 
«ядран», Хорватия), процент ока-
зания данной услуги все равно 
остается невысоким, частично 
из-за низкой информированно-
сти пациенток, а частично из-за 
того, что пациентки не всегда 
следуют предписанному им стро-
гому протоколу. Женщины, при-
нимающие пероральные саха-
роснижающие средства, должны 
заменить их инсулинотерапией 
на период беременности, так как 
безопасность данных препаратов 
в настоящее время не доказана. 
Гипогликемические препараты 
второго поколения, не прони-
кающие через плацентарный ба-
рьер, могут быть предложены 
для лечения Сд 2 типа во время 
беременности, но следует иметь в 
виду, что достигнуть нормализа-
ции гликемического профиля на 
фоне их использования сложнее, 
чем на инсулинотерапии [1, 8, 22].

уровень глюкозы меняется на 
протяжении беременности, что 
связано с прогрессивным увели-
чением контринсулярных гормо-
нов. именно поэтому необходимо 
ежедневное измерение гликемии. 
измерение гликированных про-
теинов (гемоглобина, фруктоз-
амина, альбумина и т.д.) важно 
для установления средних пока-
зателей уровня сахара в крови за 
период в несколько недель. яв-
ляясь основными показателями 
компенсации заболевания, ре-
зультаты измерения гликирован-
ных протеинов не могут лежать 
в основе клинических решений, 
поскольку данным способом врач 
получает информацию с большой 
временной задержкой.
число измерений глюкозы в ка-
пиллярной крови и время, когда 
эти измерения должны прово-
диться, варьируют в зависимости 
от клинического опыта врача, 
хотя в основном рекомендует-
ся проводить измерения 4 раза в 
день. Если при Сд вне беремен-
ности показатели препрандиаль-
ного уровня глюкозы в крови яв-
ляются основными при подборе 
необходимых доз инсулина, то 
при Сд во время беременности 
важнее измерять постпрандиаль-
ный уровень глюкозы, так как он 
больше влияет на формирование 
макросомии. Определение кето-
нурии, особенно в утренние часы, 
также важно, поскольку ночью 
есть большая вероятность разви-
тия гипогликемии (тощаковой) у 
беременной женщины.
Сегодня вопросы соблюдения 
диетических рекомендаций у бе-
ременных с Сд все еще остаются 
предметом дискуссии. После мно-
гих лет использования низкокало-
рийной диеты, в 1979 г. American 
Diabetic Association (ADA) пред-
ложила нормокалорийную диету, 
состоящую из 20% белков, менее 
30% жиров и 50–60% углеводов с 
ограничением холестерина, насы-
щенных жирных кислот и богатую 
волокнами. в самых последних 
рекомендациях содержание 10–
20% белков остается неизменным, 
а оставшаяся часть распределяет-
ся между жирами и углеводами 
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так, что менее 10% составляют на-
сыщенные жирные кислоты и не 
более 10% – полиненасыщенные 
жирные кислоты, 60–70% кало-
рий приходится на мононасы-
щенные жирные кислоты и угле-
воды. Прием пищи в течение дня 
должен быть распределен таким 
образом, чтобы не было гипер-
гликемических пиков и эпизодов 
долгого голодания. диета пред-
лагает 6 приемов пищи в день, 
3 из которых являются основ-
ными и 3 дополнительными – 
утром, в полдень и перед сном – 
для предотвращения ночной 
гипо гли кемии [19].
диета у беременных женщин с 
Сд и ожирением также является 
предметом спора. в основном счи-
тается, что беременность не самое 
подходящее время для снижения 
веса. не рекомендуется очень 
строгая диета, так как она может 
стать причиной возникновения 
кетонурии. А кетонурия (по дан-
ным некоторых исследователей) 
ассоциирована со снижением ин-
теллектуального коэффициента у 
будущего потомства. C.M. Peterson 
и L. Jovanovic предлагают следую-
щую диету для беременных с Сд: 
30 ккал/кг фактического веса для 
беременных женщин с нормаль-
ным весом; 35–40 ккал/кг для жен-
щин с дефицитом массы тела; 24 
ккал/кг для женщин с умеренно 
выраженным ожирением (120–
150% идеального веса) и 12 ккал/кг 

для женщин с сильно выражен-
ным ожирением (больше 150% 
идеального веса), содержащую 
20% белков, 40% жиров и 40% угле-
водов, в связи с тем, что постпран-
диальный пик глюкозы зависит от 
содержания в пище углеводов [19]. 
При использовании диеты, бога-
той пищевыми волокнами, L. Ney 
наблюдал снижение потребности 
в инсулине, но постпрандиальный 
уровень глюкозы не снижался. 
в рандомизированном исследова-
нии E.A.  Reece сравнивал диету, 
богатую пищевыми волокнами, с 
диетой, предложенной ADA, и не 
смог продемонстрировать суще-
ственной разницы между ними, 
хотя у женщин, получавших диету, 
богатую пищевыми волокнами, 
эпизоды гипогликемии встреча-
лись реже и колебание уровня глю-
козы было меньше выражено [19].
во время беременности препара-
ты инсулина применяются как при 
Сд 1 типа, так и при Сд 2 типа и 
гестационном сахарном диабете 
(ГСд), когда не удается достичь 
компенсации заболевания посред-
ством диеты или диеты и физиче-
ских упражнений. в течение бере-
менности потребность в инсулине 
быстро меняется. Схемы инсули-
нотерапии и дозы также меняются 
в зависимости от типа Сд и ин-
дивидуальных потребностей па-
циентки. При Сд 1 типа чаще ис-
пользуется интенсифицированная 
схема инсулинотерапии, вклю-
чающая одну или больше инъек-
цию инсулина средней длитель-
ности действия для достижения 
адекватного препрандиального 
уровня сахара в крови и инъек-
ции инсулина короткого действия 
перед каждым основным приемом 
пищи для предотвращения пост-
прандиальной гипергликемии. 
Средняя потребность состав-
ляет 0,86 Ед/кг в первом триме-
стре беременности; 0,95 Ед/кг 
во втором триместре и 1,2 Ед/кг в 
третьем. Продолжительное под-
кожное введение инсулина с помо-
щью инфузионной помпы имеет 
теоретические преимущества по 
сравнению с многоразовым введе-
нием доз, так как лучше симули-
рует физиологическую секрецию. 

но существенных различий между 
этими двумя способами введения 
инсулина в смысле качества дости-
жения адекватного уровня глюко-
зы в настоящее время обнаружено 
не было [18, 19].
При ГСд назначение инсулина 
показано в том случае, если пре-
прандиальный уровень глюкозы 
превышает 105 мг/дл или пост-
прандиальный уровень глюкозы 
превышает 140 мг/дл через 1 ч 
после еды или 120 мг/дл через 2 ч 
после еды. Расчетная доза состав-
ляет 0,2 Ед инсулина нПХ на кг 
массы тела один раз в день утром 
или на ночь (в зависимости от вре-
мени суток, когда больше выраже-
на пиковая концентрация глюко-
зы) [18].
Таким образом, при планирова-
нии беременности у женщины с 
Сд следует учитывать два вопро-
са. во-первых, как диабет повли-
яет на беременность и здоровье 
ребенка? во-вторых, как беремен-
ность повлияет на течение диа-
бета? некоторые пациентки, но 
отнюдь не большинство, высоко 
мотивированы: они посещают 
врача в соответствии с расписани-
ем, регулярно и часто используют 
глюкометры, поддерживают хоро-
ший контроль гликемии, придер-
живаются предписанной диеты и 
рекомендаций по соблюдению фи-
зической активности.
После оценки состояния пациент-
ки можно делать прогноз в отно-
шении течения беременности и 
предположительных исходов для 
женщины и ребенка. далее сле-
дует обсуждение результатов с 
пациенткой и членами ее семьи. 
Однако следует понимать, что 
наше современное представление 
о диабете неполноценно, поэтому 
практическая деятельность часто 
определяется не объективными 
данными, а собственным опы-
том. Тем не менее очевидно, что 
строгий контроль уровня глике-
мии, заблаговременное назначе-
ние фолиевой кислоты (Фолацин, 
«ядран», Хорватия) – ключ к опти-
мизации исхода беременности, так 
как именно данные предписания 
тесно связаны с риском развития 
потенциальных осложнений.  
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Для предотвращения серьезных 
врожденных пороков развития при 

беременности у женщин с диабетом следует 
концентрировать усилия на контроле 

гликемии и назначении фолиевой кислоты 
в дозе не менее 5 мг/сутки (Фолацин, 

«Ядран», Хорватия) в периконцепционном 
периоде. Очевидно, что при неадекватном 

контроле гликемии, аномально высоких 
значениях HbA1c и гипергомоцистеинемии 

риск развития ВПР у плода повышается.
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В статье обосновывается необходимость ранней патогенетической терапии 
диабетической нейропатии (ДН). Доказано, что основным этиологическим 
фактором этого осложнения сахарного диабета (СД) является хроническая 

гипергликемия, рассмотрены молекулярные механизмы, участвующие 
в повреждающем действии гипергликемии на нервную ткань. Описан 

феномен гипергликемической памяти, объясняющий недостаточность 
строгого контроля гликемии для предотвращения развития ДН. На примере 

препарата Мильгамма композитум («Вёрваг Фарма», Германия) показана роль 
бенфотиамина в профилактике и терапии осложнений СД.

МГМСУ, Москва От классической терапии 
диабетической нейропатии 
к решению проблемы 
гипергликемической памяти

диабетическая нейропатия 
(дн) – патология нервной 
системы, проявляющаяся 

клинически или субклинически у 
больных сахарным диабетом (Сд) 
при отсутствии других причин ее 
развития (конференция по про-
блемам диабетической нейропа-
тии, Сан-Антонио, 1988) [1]. При 
данной патологии поражается 
как соматический отдел нервной 
системы, так и автономный. кли-
нические проявления дн имеют 
примерно 50% больных Сд. Суб-
клинические формы, выявляемые 
дополнительными методами иссле-
дования, имеют около 90% больных 
Сд с длительностью течения забо-
левания более года [2].
дистальная периферическая сен-
сомоторная диабетическая по-
линейропатия (дСПн) является 
наиболее часто встречающейся 

формой дн. По данным литерату-
ры, частота данной формы сильно 
варьирует в зависимости от вы-
бранных диагностических крите-
риев. Однозначно частота выявляе-
мости дСПн возрастает у больных 
с большой давностью диабета и 
при недостаточной компенсации 
углеводного обмена. длительная 
и тяжелая гипергликемия являет-
ся основной причиной развития 
дСПн. Самые важные этиологиче-
ские факторы, связанные с разви-
тием дСПн, – это плохой контроль 
гликемии, абдоминальное ожире-
ние, продолжительность диабета, 
гипертония, возраст, курение, дис-
липидемия [3].
Предложенная в 1970-х гг. профес-
сором П.к. Томасом (P.K. Th omas) 
классификация диабетической 
нейропатии [4] в конце XX в. была 
изменена [5]. в настоящее время 

рекомендовано проводить диффе-
ренциальную диагностику между 
симметричными множественными 
нейропатиями и центральными 
или многофокальными нейропа-
тиями.
вместе с тем у некоторых паци-
ентов с длительным течением 
сахарного диабета дCПн может 
отсутствовать, тогда как у части 
пациентов с небольшой длитель-
ностью заболевания и относитель-
но хорошим контролем уровня 
гликемии дCПн, наоборот, может 
присутствовать, что свидетель-
ствует о возможном участии гене-
тических факторов, кодирующих 
различные патогенетические зве-
нья ее развития. Считается, что 
улучшение контроля гликемии 
предотвращает прогрессирование 
дCПн, хотя не приводит к ее об-
ратному развитию [6].
Эпидемиологические исследова-
ния показали, что при Сд 1 типа 
нарушения функции перифериче-
ской нервной системы могут быть 
выявлены в течение первых 2–8 
лет после манифестации заболе-
вания. Распространенность дCПн 
незначительна в момент диагно-
стики Сд и прогрессивно нарас-
тает по мере увеличения длитель-
ности и тяжести заболевания [7]. 
Было установлено, что, несмотря 
на выраженные метаболические 
нарушения, дСПн развивается 
у 5–50% пациентов с Сд 1 типа. 
в среднем периферической ней-
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ропатией страдают 25% больных 
Сд [8, 9].
Одни авторы отмечают, что суб-
клиническая (ЭМГ-вери фици-
рованная) патология эфферентной 
иннервации обнаруживается почти 
у всех больных Сд [9, 6], другие – в 
70–90% случаев [10, 11]. Различные 
данные статистики по распростра-
ненности дСПн связаны с отсут-
ствием единых диагностических 
подходов и критериев. частота вы-
явления дСПн зависит от метода 
диагностики поражений нервной 
системы. При оценке S. Shalitin и 
соавт. (2002) показателей нейропа-
тии только по шкале нейропатиче-
ских жалоб/симптомов (TSS; оне-
мение, парестезии, боль, жжение) 
и шкале неврологических наруше-
ний (NDS по янгу; вибрационная, 
тактильная и температурная чув-
ствительность, снижение рефлек-
сов) распространенность полиней-
ропатии среди молодых пациентов 
с Сд 1 типа составила 17,1% [12].
Повреждающее действие гипергли-
кемии на ткани ограничено влия-
нием на несколько типов клеток – 
эндотелиальные клетки сетчатки 
глаза, мезангиальные клетки по-
чечных гломерул, нейроны и шван-
новские клетки периферических 
нервов. Большинство других видов 
клеток устойчивы к повышению 
уровня глюкозы в крови, так как 
они способны подавлять транспорт 
глюкозы через клеточные мембра-
ны. напротив, эта способность от-
сутствует в клетках, повреждаемых 
гипергликемией. в таких клетках 
при гипергликемии скорость транс-
мембранного транспорта глюкозы 
остается высокой, что ведет к повы-
шению внутриклеточной концен-
трации глюкозы [13].
в повреждении тканей под дей-
ствием гипергликемии участвуют 
несколько молекулярных механиз-
мов [13, 14].
в полиоловом пути фермент альдо-
зоредуктаза в норме восстанавли-
вает токсичные альдегиды до неак-
тивных спиртов. При повышении 
внутриклеточной концентрации 
глюкозы ее избыток восстанавли-
вается альдозоредуктазой до сор-
битола, при этом избыточно расхо-
дуется нАдФ, который необходим 

для регенерации восстановленно-
го глутатиона. Глутатион, в свою 
очередь, является незаменимым 
внутриклеточным антиоксидан-
том, при снижении его количества 
клетки становятся особо чувстви-
тельными к окислению [15].
другим патологическим путем по-
вреждения тканей является акти-
вация протеинкиназы С. конечный 
продукт метаболизма ацетилглю-
козамин вызывает изменение фак-
торов транскрипции, что приводит 
к гиперэкспрессии PAI-1 и TGF-
бета, а также изменению структуры 
белковых рецепторов, вследствие 
чего возникает резистентность к 
инсулину [16, 17].
в условиях гипергликемии идет по-
вышенное образование конечных 
продуктов гликирования (кПГ) и их 
предшественников (например, ме-
тилглиоксаля). Метилглиоксаль – 
важный фактор гликирования, ко-
торый реагирует со свободными 
аминогруппами лизина и аргинина 
в составе белков, образуя внутри-
клеточные кПГ [17, 18].
внутриклеточная продукция кПГ, 
изменяя транскрипцию генов, 
структуру белков внеклеточного 
матрикса и циркулирующих бел-
ков крови, приводит к нарушению 
функции периферических нерв-
ных волокон. Систематические 
исследования выяснили, что все 
эти патогенетические механизмы 
объединяет общий процесс – по-
вышение продукции свободнора-
дикального супероксид-аниона и 
образующихся из него активных 
форм кислорода (АФк) [19, 20, 21].
Супероксид-анион активирует 
основные пути гипергликеми-
ческого повреждения, снижая 
активность ключевого фермен-
та гликолиза глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназы (GAPDH). 
Супероксид-анион образуется в ка-
честве побочного продукта окисле-
ния глюкозы в цепи электронного 
транспорта митохондрий. внутри-
клеточная гипергликемия увеличи-
вает количество доноров электро-
нов в митохондриях, что повышает 
продукцию супероксид-аниона. 
Разрыв цепочек днк под дей-
ствием этого супероксид-аниона 
приводит к подавлению GAPDH. 

уровни всех предшествующих 
промежуточных продуктов этого 
метаболического пути гликоли-
за становятся повышенными, что 
«вытесняет» их в альтернативные 
пути. Глицеральдегид-3-фосфат и 
его производные глицерол и ме-
тилглиоксаль поступают в пути 
PKC и кПГ, фруктозо-6-фосфат – 
в гексозаминовый путь, а сама глю-
коза поступает в полиольный путь. 
все вышеперечисленные патоло-
гические пути утилизации мета-
болитов глюкозы и самой глюкозы 
являются причиной развития диа-
бетических осложнений, пораже-
ния нервной ткани и сосудистой 
стенки (нейропатия и ангиопатия) 
[13, 14].

Главной причиной диабетической 
нейропатии, как, впрочем, и всех 
других осложнений сахарного диа-
бета, является хроническая гипер-
гликемия и активация описанных 
выше патологических путей мета-
болизма глюкозы.
в лечении диабетической нейропа-
тии можно выделить два направ-
ления – патогенетический и сим-
птоматический способы лечения. 
целью патогенетической терапии 
является замедление, стабилиза-
ция или обратное развитие ней-
ропатии [22]. Симптоматическое 
лечение дистальной симметрич-
ной полинейропатии направлено в 
основном на ослабление боли. как 
симптоматические, так и патогене-
тические методы лечения должны 
сопровождаться общими мерами. 
например, с целью предупрежде-
ния образования язв на стопах 
пациенты должны быть инфор-
мированы о значении сниженной 
чувствительности стоп, правилах 
ухода за ними и выбора удобной 
обуви [23]. каждому больному, 

В условиях гипергликемии идет повышенное 
образование конечных продуктов 
гликирования (КПГ). Внутриклеточная 
продукция КПГ изменяет структуру белков 
в периферических нервных волокнах.
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страдающему диабетом, следует 
проходить обследование стоп не 
реже одного раза в год; больные 
со сниженной чувствительностью 
стоп нуждаются в регулярном на-
блюдении ортопеда [24].
Поскольку гипергликемия призна-
на фактором повреждения нервной 
ткани при Сд, оптимальный кон-
троль гликемии является основ-
ным компонентом этиотропной 
терапии. в исследовании Diabetes 
Control and Complications Trial 
(DCCT, 1993) замедление прогрес-
сирования диабетической нейропа-
тии было достигнуто через 6,5 лет 
интенсивной инсулинотерапии. 
Этот благоприятный эффект со-
хранялся на протяжении не менее 
8 лет наблюдения после заверше-
ния исследования Epidemiology 
of Diabetes Interventions and 
Complications (EDIC, 2002). Таким 
образом, в исследовании DCCT/
EDIC было подтверждено поло-
жительное влияние строгого кон-
троля уровня глюкозы на микро- и 
макрососудистые осложнения диа-
бета. целью лечения должно быть 
достижение уровня гликированно-

го гемоглобина менее 7% [25, 26].
как видно из рисунка 1, бенфотиа-
мин относится к препаратам па-
тогенетической терапии [27]. Тиа-
миндифосфат (ТдФ) – активная 
форма тиамина – является кофер-
ментом транскетолазы. Транскето-
лаза функционирует в пентозофос-
фатном пути, участвуя в переносе 
гликоальдегидного радикала между 
кето- и альдосахарами. в 1929 г. 
Х. Эйкман (C. Eijkman) был удосто-
ен нобелевской премии за откры-
тие витамина в1. водорастворимая 
форма витамина в1 достаточно 
трудно проникает через клеточные 
мембраны нейронов и разрушается 
тиаминазой кишечника, что дела-
ет эту форму фармакологически 
мало активной. в 1952 г. японской 
исследовательской группе Фудзи-
вары удалось синтезировать новую 
жирорастворимую форму витами-
на в1 и тем самым сделать сенсаци-
онное открытие. до этого времени 
применение витамина в1 было эф-
фективно только при его дефиците. 
Бенфотиамин обладает преимуще-
ствами по сравнению с водораство-
римым тиамином: более устойчив 

к разрушающему действию тиами-
назы, обладает липофильностью, 
легко проникает через гематонев-
ральный барьер, что позволяет по-
вышать внутриклеточную концен-
трацию витамина в1 и оказывать 
фармакологическое влияние на 
тиаминзависимые процессы.
Терапевтический аспект в истории 
развития бенфотиамина играет 
все более заметную роль. Тиамин в 
форме кофермента необходим для 
нормального процесса утилизации 
углеводов и обеспечения энергией 
клеток организма. наиболее ак-
тивно этот процесс идет в нервной 
ткани и печени. Так как нервные 
клетки получают энергию преиму-
щественно в результате окисления 
углеводов, они особенно воспри-
имчивы к соответствующим нару-
шениям. По этой причине тиамин 
можно назвать «витамином защи-
ты нервов», или нейротропным 
фактором. в условиях нарушения 
углеводного обмена (у больных Сд) 
особенно значимо влияние тиами-
на (входит в состав лекарственных 
форм Мильгамма и Мильгамма 
композитум).
данные клинических плацебокон-
тролируемых двойных слепых ис-
следований подтверждают эффек-
тивность влияния бенфотиамина 
и других витаминов группы в (в6 
и в12) на развитие нейропатий. Так, 
36 пациентам с диабетической 
нейропатией назначали бенфотиа-
мин в дозе 320 мг, пиридоксин и 
цианокобаламин [28]. Результаты 
терапии оценивались по шкале 
неврологических нарушений и 
вибрационной чувствительности. 
у пациентов уже через три недели 
лечения отмечалось достоверное 
улучшение по этим показателям 
по сравнению с группой контроля. 
в плацебоконтролируемом иссле-
довании BEDIP (BEnfotiamine in the 
treatment of DIabetic Polineuropathy) 
исследовали 40 пациентов с Сд 
1 и 2 типа и полинейропатией [29]. 
в течение 3 недель проводилось 
лечение бенфотиамином 400 мг 
в день или плацебо. Показатели 
нейропатии оценивались по шкале 
неврологических нарушений и ви-
брационной чувствительности. 
Было отмечено достоверное сни-
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Рис. 1. Алгоритм лечения диабетической нейропатии*

* Адаптировано по [27].

Патогенетическая терапия

Антидепрессант:
 ■ амитриптилин 

25–150 мг
 ■ дулоксетин 

60–120 мг

Антиконвульсант:
 ■ габапентин 

900–3600 мг
 ■ прегабалин 

150–600 мг

Симптоматическое лечение Анальгетики
при необходимости

Симптоматическая диабетическая полинейропатия

Жесткий контроль гликемии и коррекция факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний

Подтверждение диагноза путем исключения 
недиабетического происхождения

 ■ Бенфотиамин 
по 600 мг в день внутрь

 ■ Альфа-липоевая кислота 
по 600 мг в день внутрь 
(в тяжелых случаях – 
после предварительного 
1–3-недельного курса 
внутривенного введения)
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жение количества баллов по шкале 
нейропатических нарушений.
Таким образом, терапевтическая 
эффективность бенфотиамина при 
диабетической нейропатии может 
быть обоснована не только патоге-
нетически, но и клинически.
Пиридоксин (витамин в6) входит в 
состав лекарственных форм Миль-
гамма и Мильгамма композитум, 
является коферментом множества 
ферментных комплексов, участву-
ющих в аминокислотном обмене. 
Пиридоксин участвует в синтезе 
нейромедиаторов, таких как нор-
адреналин и серотонин. возмож-
но, этим определяется антиноци-
цептивное действие пиридоксина. 
Активируя синтез транспортных 
белков в осевых цилиндрах нерв-
ных волокон, витамин в6 способ-
ствует ускорению регенерации пе-
риферических нервов, тем самым 
проявляя нейротропный эффект. 
От витамина в6 зависит внутри-
клеточный пул магния, играю-
щего важную роль в метаболизме 
нервной клетки. Одновременное 
введение в1 и в6 способствует ре-
генеративным процессам в нерве 
[30, 31]. Есть данные о способности 
в6 снижать уровень гликированно-
го гемоглобина HbA1c в крови [32].
инъекционная форма препарата 
Мильгамма содержит витамин в12 
(цианокобаламин). Свойства этого 
ви тамина не до конца изучены, но 
хорошо известно влияние активно-
го метаболита в12 – метилкобалами-
на – на регенераторные процессы в 
миелиновой оболочке, способность 
восстанавливать миелин при по-
вреждении нерва. Предполагают, 
что метилкобаламин действует не-
посредственно на синтез метиони-
на в метаболизме днк и именно 
высокие концентрации регулиру-
ют транскрипцию генов, которые 
могут увеличить синтез белка для 
регенерации нерва. Эти эффекты 
не связаны с дефицитом витами-
на B12. исследование, проведенное 
G.L. Mauro [33], показало положи-
тельное влияние применения боль-
ших доз витамина в12 при радикуло-
патиях по сравнению с мануальной 
терапией и терапией нПвС.
Понимание механизмов развития 
осложнений у больных Сд позво-

ляет проводить поиск новых тера-
певтических воздействий, связан-
ных с предупреждением развития 
осложнений.
Такие крупномасштабные много-
центровые исследования, как 
DCCT (1993) и последующее на-
блюдательное исследование EDIC 
(2002) [25, 34], показали не только 
зависимость развития диабетиче-
ских осложнений от гиперглике-
мии, но также позволили увидеть 
новую проблему, которая позже 
получила название гипергликеми-
ческой памяти [35].
в наблюдательном исследовании 
EDIC группа пациентов с плохой 
компенсацией сахарного диабета 
была переведена на интенсифи-
цированную инсулинотерапию, 
в результате были достигнуты 
удовлетворительные показатели 
углеводного обмена по гликемии 
и нbА1с. в течение 6–10 лет про-
водилось наблюдение за развитием 
осложнений (ретинопатия, нейро-
патия и др.). Результатами наблю-
дения исследователи были расстро-
ены, так как изменения на глазном 
дне и другие осложнения сахарного 
диабета не только не подверглись 
регрессии, но даже не стабилизи-
ровались. Таким образом, ткани 
«запомнили» предшествовавший 
контролю заболевания период ги-
пергликемии, запустив патологи-
ческие метаболические процессы. 
даже продолжительный контроль 
уровня глюкозы в крови не влияет 
на скорость развития осложнений, 
начавших развиваться во время ги-
пергликемии. Этот феномен также 
наблюдается у больных Сд 2 типа. 
Причем именно в случае диабета 
2 типа концепция гипергликеми-
ческой памяти приобретает особое 
значение, поскольку в большин-
стве случаев заболевание диагно-
стируют лишь через 8–10 лет после 
появления его первых признаков, 
сопровождающихся гиперглике-
мией различной степени тяжести.
в основе явления гиперглике-
мии лежат молекулярные меха-
низмы, показанные М. Браунли 
(M. Brownlee). выделяются четыре 
основных независимых механизма 
повреждения тканей, вызванного 
гипергликемией [14, 25], – полио-

ловый путь, гексозаминовый путь, 
путь протеинкиназы С и путь об-
разования кПГ.
Существование феномена гипер-
гликемической памяти убедитель-
но свидетельствует о срочной не-
обходимости раннего лечения для 
восстановления контроля уровня 
глюкозы и необходимости введе-
ния препаратов, снижающих коли-
чество внутриклеточных активных 
форм кислорода и уровень глики-
рования, для уменьшения скоро-
сти развития или устранения по-
следствий отдаленных осложнений 
диабета [36].
Единственным лекарственным 
препаратом, который уже сегодня 
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Эффекты нейротропных компонентов 
Мильгаммы композитум

Рис. 2. Механизм действия Мильгаммы композитум
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нейромедиаторов

кПГ – конечные продукты гликирования.
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может быть использован для про-
филактики осложнений Сд, яв-
ляется бенфотиамин (Мильгамма 
композитум) (рис. 2). Ранее были 
описаны механизмы физиологи-
ческого действия ТдФ (активной 
формы тиамина). в цитозоле клет-
ки ТдФ являются коферментом 
фермента транскетолазы. Транс-
кетолаза – тиаминзависимый фер-
мент – является лимитирующим 
компонентом неокислительной 
стадии пентозофосфатного пути, в 
котором преобразуются фруктозо-
6-фосфат и глицеральдегид-3-
фосфат. Однако не всегда принима-
ют во внимание, что направление 
этой транскетолазной реакции 
определяется концентрацией суб-
страта (ТдФ). При увеличении 
концентрации ТдФ активность 
пентозофосфатного пути возрас-
тает и метаболиты глюкозы могут 
быть «перенаправлены» от патоло-
гических путей утилизации в фи-
зиологический пентозофосфатный 
путь. Таким образом, повышение 
количества кПГ вследствие ги-
пергликемии теоретически может 
приводить к их превращению в 
пентозо-5-фосфат и эритрозо-5-
фосфат при условии, что транске-
толаза полностью активирована ее 
кофактором тиамином или жиро-
растворимым производным тиами-
на бенфотиамином (повышает ак-
тивность транскетолазы в 400 раз). 
действительно, H.P. Hammes и 

соавт. (2003) в экспериментах на 
эндотелиальных клетках аорты и 
в длительных экспериментах на 
моделях диабетической ретино-
патии у животных смогли проде-
монстрировать, что бенфотиамин 
подавляет пути развития гипер-
гликемических повреждений, опо-
средованные гексозамином, PKC и 
кПГ, а также связанную с гипергли-
кемией активацию NFkB. что более 
важно, введение бенфотиамина 
также предупреждало развитие 
экспериментальной диабетической 
ретинопатии [37].
Пытаясь подтвердить эти экспе-
риментальные данные у человека, 
X. Du и соавт. (2008) [35] провели 
клиническое исследование с уча-
стием больных диабетом. в этом 
предварительном исследовании 
девяти больным с Сд 1 типа (дли-
тельность заболевания 0–15 лет), 
у которых до исследования не было 
выявлено признаков микро- или 
макрососудистых осложнений, 
вводили комбинацию 300 мг бен-
фотиамина два раза в день и 600 мг 
препарата альфа-липоевой кисло-
ты постоянного высвобождения 
два раза в день в течение 4 недель. 
выбор этой комбинации был про-
диктован возможным благоприят-
ным действием антиоксидантов на 
инактивацию простациклинсин-
тазы вследствие гипергликемии. 
введение бенфотиамина и альфа-
липоевой кислоты обусловливало 
нормализацию уровня ангиопоэ-
тина-2 (маркера образования кПГ 
эндотелиальными клетками) и вы-
зывало 40%-ное снижение уровня 
белков, модифицированных под 
действием N-ацетилглюкозамина, 
в моноцитах циркулирующей 
крови. Активность простациклин-
синтетазы, которая у больных Сд 
1 типа часто снижена на 70%, прак-
тически нормализовалась после че-
тырех недель введения бенфотиа-
мина с альфа-липоевой кислотой. 
в этом предварительном исследо-
вании комбинированный перо-
ральный прием бенфотиамина и 
альфа-липоевой кислоты положи-
тельно влиял на патогенетические 
пути возникновения осложнений 
при Сд 1 типа. При этом не на-
блюдалось снижения уровней глю-

козы в крови, фруктозамина или 
HbA1c. Предварительные резуль-
таты свидетельствуют о том, что 
благоприятные эффекты приме-
нения данной комбинации также 
наблюдаются при Сд 1 типа у чело-
века. Тем не менее потребуется под-
тверждение способности бенфо-
тиамина/альфа-липоевой кислоты 
предотвращать такие осложнения 
диабета, как нефропатия и ретино-
патия, которая обнаруживалась на 
моделях животных [35]. исследо-
вания должны быть произведены 
на большей популяции больных, а 
также у больных, страдающих Сд 
2 типа. возможно, эра бенфотиами-
на в истории диабетологии только 
начинается, и в XXI в. благодаря 
этому уникальному веществу ре-
шатся многие вопросы профилак-
тики диабетических осложнений.
в заключение напомним, что Сд 
носит характер эпидемии. По-
вреждающее действие гиперглике-
мии на сосудистую стенку приво-
дит к развитию слепоты, почечной 
недостаточности, инфарктов, ин-
сультов; поражению нервов. Лече-
ние осложнений сахарного диабе-
та – это тяжелый экономический 
груз для общественного здравоох-
ранения.
Существуют убедительные дока-
зательства того, что ранний ин-
тенсивный контроль гликемии 
снижает риск возникновения 
осложнений диабета. Поскольку 
оптимальный контроль уровня 
глюкозы в крови достигается лишь 
у меньшинства пациентов, велика 
потребность в дополнительных 
методах лечения. кроме того, суще-
ствование гипергликемической па-
мяти дает основания предполагать, 
что многие пациенты могут утра-
чивать чувствительность к восста-
новлению оптимального контроля 
уровня глюкозы после длительного 
периода его повышения. Таким об-
разом, многообещающие результа-
ты экспериментальных и ранних 
клинических испытаний должны 
содействовать дальнейшим иссле-
дованиям, цель которых – выяс-
нить, насколько патогенетически 
обоснованные методы лечения 
способны предупреждать и устра-
нять осложнения диабета.  

Литература 
→ С. 90–91

Осложнения сахарного диабета

Мильгамма композитум («Вёрваг Фарма», 
Германия) – нейротропный комплекс 
с высокой биодоступностью
нейротропная комбинация 100 мг бенфотиамина 
и 100 мг пиридоксина в составе драже Мильгаммы 
композитум позволяет всесторонне улучшить ме-
таболизм периферических нервных волокон. ком-
поненты не взаимодействуют между собой благо-
даря послойному методу нанесения. 
При диабетической нейропатии рекомендуется 
принимать Мильгамму композитум по 1 драже 
3 раза в день 4–6 недель с повторными курсами 
2–3 раза в год.
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Сахарный диабет (СД) 2 типа остается одной из ведущих причин 
развития хронической болезни почек (ХБП). Патология почек во много раз 

повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и ухудшает прогноз 
у пациентов с сахарным диабетом. Это определяет важность применения 

гипогликемических препаратов у пациентов с СД 2 типа в сочетании 
с ХБП. Препаратом первой линии у больных с СД 2 типа является 

метформин, однако его применение у пациентов с ХБП сильно ограничено 
в связи с риском развития лактоацидоза. В статье рассмотрены 

возможности применения метформина у пациентов с СД 2 типа и ХБП.

к. м. н. М.С. нОвикОвА1, д. м. н., проф. н.А. ПЕТунинА1, 
к. м. н. А.в. БЕЛОБОРОдОвА2, д. м. н., проф. Ж.М. СиЗОвА2,
д. м. н., проф. Е.М. шиЛОв3 
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возможности применения 
метформина у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 
и хронической болезнью почек 

у пациентов с ХБП не проводилось. 
Американские нефрологи разрабо-
тали рекомендации по лечению ги-
пергликемии для пациентов с ХБП 
(Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative, K/DOQI) [7]. Принципы 
терапии были разработаны с уче-
том данных, полученных в исследо-
ваниях у пациентов с нормальной 
функцией почек или 1–2-й стадия-
ми ХБП. у больных с продвинуты-
ми стадиями ХБП такие исследова-
ния не проводились. у пациентов с 
выраженным снижением функции 
почек подходы к терапии часто пе-
ресматриваются и дозы препаратов 
меняются, так как увеличивается 
риск развития гипогликемии в ре-
зультате снижения клиренса инсу-
лина и нарушения глюконеогенеза 
в почках. Состояние хронической 
почечной недостаточности также 
связано с необходимостью отмены 
многих препаратов из-за высокого 
риска побочных эффектов на фоне 
хронической тканевой гипоксии. 
Метформин относится к таким пре-
паратам из-за потенциального раз-
вития лактоацидоза. для пациентов 
на диализе разработчики K/DOQI 
рекомендуют применять подходы к 
терапии, разработанные ADA.

Риск лактоацидоза
Снижение функции почек является 
наиболее частым фактором риска 
развития лактоацидоза. Соглас-

Введение 
Пациенты с Сд 2 типа и хрониче-
ской болезнью почек относятся к 
категории больных с высочайшим 
риском сердечно-сосудистых за-
болеваний и их осложнений, кото-
рые являются ведущей причиной 
смертности в этой популяции [1]. 
Американская диабетическая ас-
социация (American Diabetic As-
sociation, ADA), национальный 
институт здоровья и качества ме-
дицинской помощи великобри-
тании (National Institute of Health 
and Clinical Excellence, NICE), 
Международная диабетическая 
федерация (Intrenational Diabetic 
Federation, IDF) и Европейская 
ассоциация по изучению диабета 
(European Association for the Study 
of Diabetes, EASD) рекомендуют 
метформин в качестве терапии 
первой линии у пациентов, стра-

дающих Сд 2 типа, ожирением и 
нарушениями углеводного обмена, 
такими как гипергликемия нато-
щак и нарушенная толерантность 
к глюкозе [2, 3]. Однако примене-
ние метформина у пациентов со 
сниженной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СкФ) серьезно 
ограничено из-за потенциального 
риска лактоацидоза [4]. Это под-
тверждается последними данными 
о механизме действия метформина 
[5] и его положительном влиянии 
на многочисленные общие факто-
ры риска ССЗ и ХБП [6].

Метформин и хроническая 
болезнь почек 
на сегодняшний день крупных 
рандомизированных контроли-
руемых исследований по изучению 
эффективности гипогликемиче-
ских препаратов или инсулина 

Осложнения сахарного диабета
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но рекомендациям Британского 
национального фармацевтическо-
го справочника (British National 
Formulary), до 2002 г. метформин 
не назначали пациентам с уров-
нем креатинина сыворотки крови 
выше 130 мкмоль/л для мужчин и 
150 мкмоль/л для женщин. в 2002 г. 
K/DOQI рекомендовало оцени-
вать функцию почек по уровню 
СкФ, рассчитанной по форму-
ле MDRD (Modifi cation of Diet in 
Renal Disease), и исходя из этих 
значений определять стадию 
ХБП. Многие национальные ру-
ководства рекомендуют отменять 
метформин, если уровень СкФ 
ниже 60 мл/мин/1,73м2 (3-я ста-
дия ХБП). вопреки этому многие 
пациенты со сниженной СкФ при-
нимают метформин. как показали 
последние исследования, у пациен-
тов с 3-й стадией ХБП (СкФ менее 
60 мл/мин/1,73м2), принимавших 
метформин, не было случаев лак-
тоацидоза [8]. в результате недав-
него метаанализа, включавшего 
данные публикаций с января 1959 
по март 2002 г., не обнаружено до-
казательств увеличенного риска 
лактоацидоза, связанного с тера-
пией метформином, по сравнению 
с другой антигипергликемической 
терапией [9–11]. Это послужило 
причиной для пересмотра ранее 
утвержденных ограничений те-
рапии метформином. в 2009 г. 
в национальных рекомендациях 
по контролю за глюкозой в крови 
при Сд 2 типа (National Evidence 
Based Guidelines for Blood Glucose 
Control in type 2 diabetes) было ре-
комендовано применять метфор-
мин у пациентов с 3-й стадией ХБП 
и считать 4-ю и 5-ю стадии ХБП 
абсолютным противопоказанием 
для его назначения. Таким обра-
зом, снижение СкФ менее 60 мл/
мин/1,73м2 рассматривают как 
консервативное, а СкФ 45–30 мл/
мин/1,73м2 – как пограничное зна-
чение для терапии метформином. 
Стойкое снижение СкФ менее 
60 мл/мин/1,73м2 отражает по-
терю 50% функционирующей 
почечной ткани [8] и связано с 
усилением традиционных (осо-
бенно Сд 2 типа и артериаль-
ной гипертензии) и развитием 

нетрадиционных факторов риска 
(анемии, гиперпаратиреоза с на-
рушением фосфорно-кальциевого 
обмена, высоким уровнем мочевой 
кислоты и гомоцистеина и др.), ате-
росклероза и сердечно-сосудистых 
заболеваний [12, 13].

Влияние метформина 
на сердечно-сосудистые 
заболевания
По данным исследования UKPDS, 
макрососудистые осложнения 
преобладают у пациентов с Сд 
и являются ведущей причиной 
смертности [14]. накапливаются 
доказательства того, что длитель-
ная терапия метформином снижа-
ет развитие сердечно-сосудистых 
осложнений. в опубликованном 
по результатам UKPDS проспек-
тивном пятилетнем исследовании 
было продемонстрировано, что 
при отсутствии разницы в глике-
мическом контроле у пациентов, 
принимавших метформин, наблю-
далось снижение риска развития 
инфаркта миокарда на 33% и сни-
жение смертности, связанной с 
диабетом, на 30% по сравнению с 
пациентами, соблюдавшими диету 
в период наблюдения [15]. 

другое исследование у пациен-
тов с Сд 2  типа показало, что 
в группе, получавшей метфор-
мин и инсулин, риск развития 
макрососудистых осложнений 
снизился на 39% по сравнению с 
группой, получавшей плацебо и 
инсулин (ди 9,2–66,6) [16]. кро-
ме того, было показано благопри-
ятное влияние метформина на 
эндотелий-зависимую вазодила-
тацию плечевой артерии у пациен-
тов, страдающих метаболическим 
синдромом, по сравнению с паци-
ентами, принимающими плацебо 
[17]. у пациентов с нарушением 
толерантности к глюкозе, прини-
мавших метформин, также было 
отмечено улучшение показателей 
эндотелиальной функции и коагу-
ляции по сравнению с пациента-
ми, получавшими плацебо [18].
несмотря на представленные 
данные о положительном влия-
нии метформина на сердечно-
сосудистые осложнения, есть и 
противоположные результаты. 
в исследовании UKPDS было 
показано, что добавление мет-
формина пациентам, уже полу-
чающим сульфонилмочевину, 
увеличивает смертность, связан-

на сегодняшний день одним из самых известных и заслуживающих внимания препа-
ратов метформина является Метфогамма («Вёрваг Фарма», Германия). Метфогамма 
имеет широкий спектр дозировок – 500, 850 и 1000 мг по 30 и 120 таблеток в упаковке. 

терапия препаратом Метфогамма
 ■ позволяет эффективно контролировать нарушения углеводного и жирового обмена, 

снижает многочисленные общие факторы риска ССЗ и ХБП; 
 ■ положительно влияет на свертывающую систему крови, улучшает ее реологические 

свойства, уменьшает риск тромботических осложнений Сд; 
 ■ способствует нормализации эндотелиальной функции; 
 ■ достоверно улучшает показатели массы тела, индекса массы тела и окружности талии 

и оказывает профилактическое действие относительно развития метаболического син-
дрома. 

все это положительно влияет на прогноз и выживаемость, позволяет снизить количе-
ство катастрофических сердечно-сосудистых осложнений, общую смертность и смерт-
ность, связанную с диабетом, что особенно актуально для пациентов с сочетанием Сд 
и ХБП, которые относятся к категории высочайшего риска ССЗ и их неблагоприятных 
осложнений.
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ную с диабетом [14]. По данным 
исследования ACCORD, у паци-
ентов с Сд 2 типа и сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ), которые для 
достижения нормогликемии по-
лучали интенсифицированную 
гипогликемическую терапию, бы-
ло выявлено увеличение смерт-
ности, но достоверных различий 
в начальной и конечной точке 
исследования получено не было. 
в исследовании ADVANCE не бы-
ло получено достоверных разли-
чий по макрососудистым рискам 
в группах, получающих стандарт-

ную и интенсифицированную 
терапию [19]. неоднозначные 
данные обусловливают необходи-
мость дальнейшего исследования 
оптимальной гипогликемиче-
ской терапии Сд 2 типа. Однако 
недавний мета анализ [21] про-
демонстрировал значительное 
снижение ССЗ при интенсивном 
гликемическом контроле, хотя и 
не было достигнуто уменьшения 
общей смертности или частоты 
инфарктов.

Метформин и сердечная 
недостаточность
Сердечную недостаточность рас-
сматривают как относительное 
противопоказание для назначе-
ния метформина из-за риска раз-
вития лактоацидоза, но, несмотря 
на это, были проведены работы, 
изучающие применение метфор-
мина у больных с сердечной не-
достаточностью. в недавнем об-
зоре рассмотрены данные восьми 
исследований, продемонстриро-
вавших эффективность и безопас-
ность гипогликемической терапии 
у пациентов с Сд 2 типа с сердеч-
ной недостаточностью [21]. в трех 
исследованиях из данного обзора 
изучалось применение метфор-

мина у 3327 пациентов, и хотя 
ни одно из этих исследований не 
являлось рандомизированным, 
было показано, что терапия мет-
формином снижала смертность 
на 14% по сравнению с другими 
гипогликемическими препара-
тами и инсулином. в России бы-
ло проведено крупное популя-
ционное исследование РЭМБО
(Рациональная Эффективная 
Многокомпонентная терапия в 
БОрьбе с сахарным диабетом у 
больных ХСн), продемонстри-
ровавшее преимущества терапии 
метформином по сравнению с 
контрольной группой в отноше-
нии течения сердечной недоста-
точности [22]. 

Метаболические эффекты 
метформина
улучшение исходов сердечно-
сосудистых заболеваний, потен-
циально связанных с терапией 
метформином, можно объяснить 
ее положительным влиянием на 
метаболические факторы риска 
ССЗ [23]. Положительное действие 
метформина в отношении метабо-
лических факторов представлено в 
таблице 1. Терапия метформином 
была эффективна в отношении по-
казателей дислипидемии и коагу-
ляции, веса и индекса массы тела. 
Причем снижение антропометри-
ческих показателей превышало 
подобное на терапии препаратами 
сульфонилмочевины. Программа 
профилактики диабета (Diabetes 
Prevention Program) продемон-
стрировала уменьшение случаев 
метаболического синдрома на 17% 
среди пациентов, принимавших 
метформин, по сравнению с пла-
цебо. несмотря на то что изме-
нение образа жизни приводило к 
снижению частоты метаболиче-
ского синдрома на 41% и улучше-
нию всех его показателей, терапия 
метформином была результа-
тивнее в отношении изменения 
показателей окружности талии, 
контроля гликемии и повышения 
уровня липопротеинов высокой 
плотности [24]. Положительное 
влияние метформина на мета-
болические показатели связыва-
ют с механизмом его действия.

Таблица 1. Метаболические эффекты метформина*

Показатель Эффект метформина

вес Снижение [27]

индекс массы тела Снижение [27]

Окружность талии Снижение [28]

Лептин Снижение [29]

ингибитор активатора плазминогена-1 Снижение [29, 30]

Холестерин липопротеинов низкой плотности Снижение [27, 29]

Триглицериды Снижение [27, 29]

Липопротеиновая липаза Повышение [30]

Холестерин липопротеинов высокой плотности Повышение [31]

Фибриноген Снижение [30]

Агрегация тромбоцитов Снижение [30]

Показатели метаболического синдрома Снижение [24]

*Адаптировано по [23 ].

Метформин – единственный бигуанид, 
рекомендованный к применению 

Европейской группой по разработке тактики 
ведения СД 2 типа. Терапия метформином 

широко распространена во всех странах 
мира. По частоте назначения больным 

СД 2 типа метформин занимает лидирующие 
позиции среди других пероральных 

сахароснижающих препаратов.
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Механизм действия метформина
до недавнего времени механизм 
действия метформина оставался 
неясным, но последние исследо-
вания показали, что метформин 
вызывает фосфорилирование 
цАМФ – коактиватора CREB-
протеина, что приводит к умень-
шению экспрессии гена, инду-
цирующего глюконеогенез [5]. 
кроме этого, метформин увели-
чивает инсулин-опосредованную 
утилизацию глюкозы в перифе-
рических тканях, улучшая глике-
мический контроль и уменьшая 
концентрацию свободных жир-
ных кислот – субстрата, доступ-
ного для глюконеогенеза [25]. все 
это обусловливает основные ме-
таболические эффекты метфор-
мина (рис. 1). Эти данные позво-
ляют предположить, что терапия 
метформином может увеличи-
вать продолжительность жизни 
пациентов и положительно вли-
ять на их выживаемость.

Метформин и выживаемость
При сравнении эффективности 
различных гипогликемических 
препаратов оценивать их влия-
ние на выживаемость достаточно 
трудно в связи с многочисленны-
ми факторами, влияющими на 
гликемический контроль, и, как 
следствие, сложным дизайном та-
ких исследований. Тем не менее 
есть предположения о лучшей вы-
живаемости пациентов, получаю-
щих метформин [26].
в рандомизированном исследова-
нии UKPDS [32] среди пациентов 
с впервые диагностированным 
Сд 2 типа и ожирением, получав-
ших интенсивную терапию пре-
паратами сульфонилмочевины, 
инсулином или метформином, 
оценивалась их эффективность 
в сравнении со стандартной те-
рапией или диетой. Лучшие ре-
зультаты в отношении диабет-
связанных исходов и общей 
смертности были у пациентов, 
получавших метформин (ОР 0,73; 
95% ди 0,55–0,97), по сравнению 
с теми, кому проводилась терапия 
препаратами сульфонилмочеви-
ны или инсулином. По сравне-
нию с плацебо применение мет-

формина значительно снижало 
общую смертность и смертность, 
связанную с диабетом. назначе-
ние метформина 19 пациентам 
предотвращало смертельный ис-
ход у одного из них.
на сегодняшний день одним из са-
мых известных и заслуживающих 
внимания препаратов метформи-
на является Метфогамма («вёрваг 
Фарма», Германия). Метфогамма 
имеет широкий спектр дозиро-
вок – 500, 850 и 1000 мг по 30 и 
120 таблеток в упаковке. Терапия 
препаратом Метфогамма позво-
ляет эффективно контролировать 
нарушения углеводного и жиро-
вого обмена и снижает много-
численные общие факторы риска 
ССЗ и ХБП; положительно влияет 
на свертывающую систему крови, 
улучшает ее реологические свой-
ства, уменьшает риск тромботиче-
ских осложнений Сд; способству-
ет нормализации эндотелиальной 
функции; достоверно улучшает 
показатели массы тела, индекса 
массы тела и окружности талии и 
оказывает профилактическое дей-
ствие относительно развития ме-
таболического синдрома. все это 
положительно влияет на прогноз и 
выживаемость, позволяет снизить 
количество катастрофических 
сердечно-сосудистых осложнений, 
общую смертность и смертность, 
связанную с диабетом, что осо-

бенно актуально для пациентов с 
сочетанием Сд и ХБП, которые от-
носятся к категории высочайшего 
риска ССЗ и их неблагоприятных 
осложнений.
Терапия Метфогаммой (метфор-
мин) рассматривается как доста-
точно безопасная относительно 
риска развития лактоацидоза, ее 
возможно назначать пациентам с 
3-й стадией ХБП. Пограничным 
значением для начала терапии 
метформином считается СкФ 
45–30 мл/мин/1,73м2 (3в стадия 
ХБП). Абсолютным противопо-
казанием для метформина явля-
ется СкФ менее 30 мл/мин/ 1,73 м2 
(4-я стадия ХБП). Таким образом, 
назначение Метфогаммы паци-
ентам с сочетанием Сд 2 типа и 
ХБП 1–3-й стадии можно считать 
оправданным, безопасным и пер-
спективным. 
в заключение следует отметить, 
что в настоящее время метфор-
мин – единственный бигуанид, 
рекомендованный к применению 
Европейской группой по разра-
ботке тактики ведения Сд 2 типа 
(European NIDDM Policy Group, 
1993). Терапия метформином ши-
роко применяется во всех странах 
мира. По частоте назначения боль-
ным Сд 2 типа метформин зани-
мает лидирующие позиции среди 
других пероральных сахаросни-
жающих препаратов. 

Литература 
→ С. 91–92

Снижение ЛПнП ХС
Повышение ЛПвП ХС

Снижение ТГ
Активация 

липопротеиновой липазы

Снижение агрегации 
тромбоцитов

Снижение фибриногена
Снижение ингибитора 

активатора плазминогена-1 
(PAI-1)

Снижение веса
Снижение иМТ
Снижение ОТ

Снижение глюконеогенеза 
в печени

Повышение инсулин-
опосредованной утилизации 

глюкозы в мышцах

ЛПнП ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности, ЛПвП ХС – холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ТГ – триглицериды, иМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии.

Рис. 1. Метаболические эффекты метформина*

*Адаптировано по [31]. 
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Академик РАМн, д. м. н., проф. Р.Г. ОГАнОв

Обсуждается проблема применения бета-адреноблокаторов при лечении 
различных форм ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, 

хронической сердечной недостаточности у больных с метаболическим 
синдромом и сахарным диабетом. Доказано, что бисопролол является 

самым эффективными антиангинальным, антиишемическим 
и антигипертензивным БАБ, положительно влияя на качество жизни 

кардиологических больных и увеличивая ее продолжительность. 
Эффективность и безопасность высококардиоселективного БАБ 

бисопролола позволяет рекомендовать препарат для лечения 
ИБС, АГ и ХСН у больных с СД и метаболическим синдромом.

ФГБУ 
«Государственный 

научно-
исследовательский 

центр 
профилактической 

медицины» 
Минздравсоц-

развития России

Бета-адреноблокаторы 
в лечении иБС 
и артериальной гипертонии 
у больных сахарным диабетом

Значению симпатоадренало-
вой системы (САС) в разви-
тии ишемии миокарда и ар-

териальной гипертензии (АГ) уже 
в 50–60-х гг. прошлого столетия 
придавали большое значение, в 
том числе и в России – достаточ-
но вспомнить работы Г.Ф. Ланга и 
А.Л. Мясникова. Было показано, 
что симпатикотония не только 
увеличивает потребность миокар-
да в кислороде и может приводить 
к ишемии, повышает и поддержи-
вает высокий уровень артериаль-
ного давления (Ад), но и увеличи-
вает риск ряда других негативных 
для сердечно-сосудистой систе-
мы эффектов, таких как арит-
мии, гипертрофия миокарда, дис-

функция эндотелия, активация 
тромбоцитов, дислипидемия, ин-
сулинорезистентность [1, 2].
интерес к САС еще более возрос 
после появления в клинической 
практике препаратов, способных 
на разных уровнях влиять на ее 
активность и прогноз пациентов. 
Среди этих препаратов испыта-
ние временем выдержали бета-
адреноблокаторы (БАБ), эффек-
тивно используемые при самых 
различных состояниях [3, 4]:
 ■ прием БАБ после инфаркта мио-

карда (иМ) приводит к сниже-
нию смертности и повторных 
иМ, поэтому при отсутствии 
противопоказаний эти пациен-
ты должны принимать БАБ;

 ■ при наличии клинически выра-
женной сердечной недостаточ-
ности (Сн) и фракции выб роса 
ниже 40% или бессимптомной 
дисфункции левого желудоч-
ка пациенты, принимающие в 
оптимальных дозах ингибиторы 
ангиотензин-превращающего 
фермента/антагониста рецепто-
ров ангиотензина (иАПФ/АРА), 
должны принимать БАБ с до-
казанной эффективностью при 
Сн: бисопролол, метопролол 
сукцинат, карведилол, небиво-
лол (для пожилых пациентов). 
При декомпенсации может по-
требоваться временное сни-
жение дозы или отмена БАБ, 
однако их прием следует возоб-
новить, как только это позволит 
состояние пациента (вновь с 
малых доз с последующим ти-
трованием);

 ■ при стабильной стенокардии 
БАБ устраняют симптомы 
ишемии миокарда и повышают 
переносимость физических на-
грузок, тем самым улучшают 
качество жизни пациентов, од-
нако влияние БАБ на прогноз 
этих пациентов не доказано;

 ■ у пациентов, подвергшихся не-
кардиальным хирургическим 
вмешательствам, как правило, 
отмечается повышенная актив-
ность САС, приводящая к уве-
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личению частоты сердечных 
сокращений, потребности мио-
карда в кислороде, что может 
быть небезопасным для боль-
ного иБС. в этих случаях БАБ 
должны использоваться в перио-
перационном периоде, то есть 
назначаться 1) больным иБС 
или с признаками ишемии мио-
карда по данным стресс-теста 
до операции; 2) больным, кото-
рым планируется хирургическое 
вмешательство высокого риска; 
3) больным, ранее получавшим 
БАБ по поводу иБС, АГ или на-
рушений ритма сердца.

При длительной терапии после ре-
васкуляризации миокарда у боль-
ных иМ, острым коронарным 
синдромом или дисфункцией ле-
вого желудочка при отсутствии 
противопоказаний показано на-
значение или продолжение при-
ема БАБ. для достижения целе-
вого уровня Ад (менее 130/80 мм 
рт. ст.) в качестве препаратов пер-
вой линии рекомендуются БАБ 
и/или иАПФ [5].
наряду с эффектами, свойствен-
ными БАБ как классу, отдельные 
препараты имеют особенности 
фармакокинетики и фармако-
динамики, которые следует учи-
тывать при лечении конкретных 
больных, особенно с сочетанной 
патологией [6].
в тканях и органах человече-
ского организма есть 2 типа 
бета-блокаторов – бета1 и бета2. 
в сердце преобладают бета1-
адренорецепторы, соответствен-
но БАБ, действующие в основном 
на эти рецепторы, называют кар-
диоселективными.
Среди современных БАБ наи-
большей кардиоселективностью 
обладает бисопролол, индекс се-
лективности которого в 2 раза 
выше, чем у бетаксолола, в 5 раз – 
чем у метопролола и в 6–7 раз – 
чем у атенолола и пропранолола. 
Сродство бисопролола к бета1-
адренорецепторам в 100 раз выше, 
чем к бета2-адренорецепторам, 
благодаря чему он мало влияет 
на периферическое кровообраще-
ние, тонус мускулатуры бронхов, 
не ухудшает метаболизм липидов 
и углеводов.

Одной из важнейших для клини-
ческой практики характеристик 
БАБ является их липофильность 
(степень растворения в липидах) 
и гидрофильность (степень рас-
творения в воде). От этих свойств 
зависит эффективность БАБ при 
различных заболеваниях, а также 
появление нежелательных побоч-
ных эффектов.
Липофильные БАБ быстро и 
почти полностью всасываются 
в желудочно-кишечном тракте 
(90%) и метаболизируются в пе-
чени (80–100%). Гидрофильные 
БАБ всасываются в желудочно-
кишечном тракте на 30–70% и 
в основном экскретируются с 
мочой. Эти свойства БАБ прихо-
дится учитывать при патологии 
печени и почек.
Преимуществом бисопролола яв-
ляется его амфофильность, то есть 
способность растворяться и в воде, 
и в липидах, препарат почти пол-
ностью всасывается в желудочно-
кишечном тракте вне зависимости 
от факта приема пищи. Экскреция 
бисопролола осуществляется в 
равных долях печенью и почками, 
поэтому нет необходимости кор-
ректировать дозу при нетяжелой 
патологии этих органов. Благо-
даря продолжительному периоду 
полувыведения бисопролол может 
применяться один раз в сутки, что 
повышает приверженность паци-
ентов лечению.
в отечественной и зарубежной ли-
тературе использованию БАБ при 
различных сердечно-сосудистых 
заболеваниях (ССЗ) посвящено 
огромное количество публика-
ций, поэтому в этой статье акцент 
будет сделан на свойствах БАБ, 
которые следует учитывать при 
лечении больных с сочетанной 
патологией: иБС, АГ, сердечной 
недостаточностью на фоне сахар-
ного диабета (Сд).
Связь гипергликемии и ССЗ яв-
ляется положительной и непре-
рывной, у мужчин с сахарным 
диабетом по сравнению с лицами 
без диабета риск ССЗ увеличи-
вается в 2–3 раза, а у женщин – в 
3–5 раз. контроль гипергликемии 
улучшает прогноз этих больных, 
но риск сердечно-сосудистых 

осложнений остается достаточно 
высоким и требует энергичной 
кардиоваскулярной профилакти-
ки и терапии [7].
в настоящее время Сд считает-
ся независимым фактором риска 
иБС, который при стратифика-
ции риска рассматривается как 
эквивалент наличия ССЗ. Сочета-
ние Сд и иБС неблагоприятно с 
точки зрения прогноза, особенно 
при неконтролируемой гипергли-
кемии. Развитие, течение, профи-
лактические мероприятия и под-
бор терапии у больных иБС при 
Сд имеют свои особенности:
 ■ риск развития иБС повышен в 

3–5 раз, течение в большей сте-
пени зависит от длительности 
заболевания;

 ■ осложнения иБС развиваются 
раньше, и к 50-летнему возрасту 
у 40–50% больных развивается 
как минимум одно из осложне-
ний;

 ■ иБС часто протекает бессим-
птомно как безболевая ишемия 
миокарда, вплоть до безболево-
го иМ;

 ■ иБС нередко осложняется 
острым коронарным синдро-
мом и угрожающими жизни 
аритмиями;

 ■ при иБС на фоне Сд быстрее 
развивается хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСн), 
в том числе после иМ;

 ■ при иБС часто диагностируется 
диффузное поражение коронар-
ных артерий, включая дисталь-
ные участки, что затрудняет 
проведение реваскуляризации.

Бета-адреноблокаторы необходимо назначать 
при отсутствии противопоказаний всем 
больным со стабильной стенокардией 
после перенесенного ИМ и с ХСН. 
При этом предпочтение следует отдавать 
высокоселективным БАБ: 
они реже, чем неселективные, 
вызывают побочные эффекты.

Осложнения сахарного диабета
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При лечении стабильной иБС вы-
деляют 2 основные цели:
1) устранить, уменьшить частоту 
приступов и таким образом улуч-
шить качество жизни пациентов;
2) предупредить возникнове-
ние осложнений (иМ, внезапная 
смерть), улучшить прогноз и тем 
самым увеличить продолжитель-
ность жизни пациентов.
Таким образом, если различные 
терапевтические стратегии оди-
наково эффективны в облегчении 
симптомов заболевания, то пред-
почтение следует отдать препара-
там, одновременно улучшающим 
прогноз жизни.
в многочисленных клинических 
исследованиях было показано, 
что БАБ, являясь эффективными 
антиангинальными, антиише-
мическими препаратами, суще-
ственно уменьшают вероятность 
внезапной смерти, увеличивают 
продолжительность жизни после 
перенесенного иМ и при разви-
тии ХСн, то есть положительно 
влияют и на качество, и на про-
должительность жизни.
в связи с этим БАБ необходимо 
назначать при отсутствии про-
тивопоказаний всем больным со 
стабильной стенокардией после 
перенесенного иМ и с ХСн. При 
этом предпочтение следует от-
давать высокоселективным БАБ: 

они реже, чем неселективные, 
вызывают побочные эффекты, 
больные лучше переносят эти 
препараты, их эффективность 
была доказана в крупных кли-
нических исследованиях (бисо-
пролол, метопролол сукцинат, 
карведилол, небиволол). Следует 
помнить, что для достижения хо-
рошего эффекта БАБ необходимо 
добиваться отчетливой блокады 
бета-адренорецепторов, для чего 
частоту сердечных сокращений в 
покое необходимо поддерживать 
в пределах 55–60 уд/мин [8–10].
Основной целью лечения больных 
АГ является снижение риска раз-
вития осложнений и смерти от 
них, что достигается снижением 
уровня Ад до целевых значений 
(при неосложненной гипертензии 
< 140/90 мм рт. ст., при сочетании 
с Сд < 130/80 мм рт. ст.), коррек-
цией имеющихся дополнитель-
ных факторов риска и лечением 
сопу тствующих заболеваний 
[11, 12].
Прогноз больного с АГ зависит, в 
первую очередь, от уровня Ад, но 
также и от наличия сопутствую-
щих факторов риска, поражения 
органов-мишеней и ассоцииро-
ванных клинических состояний.
Сочетание АГ с сахарным диа-
бетом существенно увеличивает 
риск развития макро- и микро-
сосудистых поражений (диабети-
ческая нефропатия, инсульт, иМ, 
иБС, ХСн, периферические со-
судистые заболевания) и тем 
самым способствует увеличению 
сердечно-сосудистой смертно-
сти. для больных Сд установлен 
целевой уровень Ад менее 130/80 
мм рт. ст. для 5 классов гипертен-
зивных препаратов (БАБ, диуре-
тиков, иАПФ, АРА, антагонистов 
кальция дигидропиридинового 
ряда) доказано, что они не толь-
ко эффективно снижают Ад, но и 
уменьшают смертность, улучшая 
тем самым прогноз жизни этих 
больных.
в последние годы роль БАБ как 
антигипертензивных препаратов 
первой линии подверглась крити-
ке, главным образом на основании 
данных различных метаанализов, 
показавших более слабое влияние 

БАБ на жесткие конечные точки 
[13, 14]. в то же время анализ 
данных всех метаанализов, кри-
тикующих БАБ при лечении АГ, 
показал, что в них были скомпро-
метированы «старые» представи-
тели этого класса, прежде всего 
атенолол. Сегодня не существует 
убедительных аргументов против 
применения высокоселективных 
БАБ в качестве начальной тера-
пии больных АГ [15, 16].
другой причиной осторожного 
отношения к длительному лече-
нию БАБ больных АГ было не-
благоприятное влияние этого 
класса препаратов на липидный, 
углеводный метаболизм и по-
вышение риска развития Сд 
2 типа. Однако эти эффекты были 
свойственны в основном неселек-
тивным БАБ, тогда как при при-
менении современных кардио-
селективных БАБ риск развития 
этих метаболических нарушений 
крайне низкий. именно поэтому 
применение при показаниях би-
сопролола возможно у больных 
Сд и дислипидемиями. кроме 
того, пока неясно, как влияют на-
званные выше метаболические 
эффекты на прогноз больных, а 
высокая эффективность БАБ при 
лечении ССЗ доказана многочис-
ленными клиническими исследо-
ваниями [17].
нарушения углеводного обмена 
и АГ входят в число дополни-
тельных критериев диагностики 
метаболического синдрома, при 
котором риск ССЗ и Сд очень 
высокий. Отметим: во всем мире 
наблюдается быстрый рост рас-
пространенности метаболическо-
го синдрома. длительное время 
применение БАБ при метаболиче-
ском синдроме было ограничено 
из-за их неблагоприятного влия-
ния на липидный и углеводный 
обмены. Появление высококар-
диоселективных БАБ изменило 
ситуацию, так как было показа-
но, что эти препараты практиче-
ски не имеют неблагоприятного 
влияния на вышеназванные мета-
болические показатели. в целом 
ряде плацебоконтролируемых 
исследований было установлено, 
что оригинальный бисопролол не 

Преимущества бисопролола в терапии ИБС, АГ, 
ХСН и их сочетаний с СД

 ■ высокая кардиоселективность 
 ■ Амфофильные свойства
 ■ высокая биодоступность
 ■ длительный период полувыведения
 ■ возможность приема 1 раз в день 

независимо от приема пищи 
 ■ не оказывает существенного влияния 

на липидный и углеводный обмены

NB
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оказывал негативного влияния на 
углеводный обмен: не было отме-
чено повышения уровня глюко-
зы, гликированного гемоглобина, 
глюкозурии, случаев гипоглике-
мии. Терапия бисопрололом была 
одинаково эффективна и у моло-
дых, и у пожилых пациентов. Ре-
зультаты этих исследований дают 
основание сделать вывод: бисо-
пролол безопасен для лечения АГ 
у больных с нарушениями угле-
водного и липидного обменов 
[18, 19].
Согласно различным отечествен-
ным и зарубежным рекоменда-
циям, при лечении АГ у больных 
сахарным диабетом предпочтение 
следует отдавать иАПФ и АРА. 
Однако, учитывая частое соче-
тание АГ с иБС, иМ, сердечной 
недостаточностью, БАБ, в пер-
вую очередь высокоселективные 
(бисопролол, карведилол, мето-
пролол сукцинат), могут успешно 
применяться, особенно при ком-
бинированной терапии.
Результаты популяционных и 
клинических исследований во 
всем мире свидетельствуют о 
росте почечной патологии, что 
преимущественно связано с уве-
личением распространенности 
ССЗ, Сд 2 типа и ожирения. 
в клиническую практику вошли 
такие термины, как «кардиоре-
нальный» и «кардиоренометабо-
лический» синдромы. Общность 
факторов риска и патофизиоло-
гических механизмов развития 
сердечно-сосудистой и почечной 

патологии, подходов к их про-
филактике стала основанием для 
введения этих терминов.
у больных хронической болез-
нью почек для достижения целе-
вого уровня Ад (< 130/80 мм рт. 
ст.) могут быть использованы все 
классы антигипертензивных пре-
паратов, при этом подавляющему 
большинству пациентов требу-
ется комбинированная терапия. 
Препаратами первого выбора 
являются ингибиторы АПФ или 
АРА, диуретики, а выбор третье-
го препарата зависит от наличия 
сопутствующих состояний. Так, 
бета-адреноблокаторы могут 
быть использованы при наличии 
дополнительных показаний: ста-
бильной стенокардии, перенесен-
ного инфаркта миокарда, сердеч-
ной недостаточности [19–20].
Особого внимания заслужива-
ет использование БАБ при ХСн, 
поскольку за всю историю их 
применения в лечении ХСн БАБ 
прошли путь от полного отрица-
ния до признания необходимости 
широкого использования [22–24]. 
Обоснованием к применению 
БАБ при ХСн является гиперак-
тивация САС, прогрессивно на-
растающая по мере увеличения 
тяжести декомпенсации. име-
ются доказательства, что гипер-
активация САС способствует 
увеличению как риска внезап-
ной смерти, так и смерти от про-
грессирования декомпенсации 
заболевания. Таким образом, 
основная цель применения БАБ в 
лечении больных ХСн – это сни-
жение смертности и улучшение 
прогноза жизни.
По крайней мере три БАБ (бисо-
пролол, метопролол сукцинат с 
замедленным высвобождением 
и карведилол) в крупных клини-
ческих исследованиях доказали 
эффективность и безопасность, 
способность уменьшать число 
госпитализаций, снижать в оди-
наковой степени риск смерти и 
улучшать прогноз больных с ХСн 
II–IV функциональных классов. 
Бисопролол был первым кардио-
селективным БАБ, доказавшим в 
исследовании CIBIS-II снижение 
риска смерти на 34% у более чем 

2600 больных ХСн III–IV функ-
циональных классов [23].
изучение эффективности би-
сопролола было продолжено в 
исследовании CIBIS-III среди 
1050 больных с ХСн II–III функ-
циональных классов. Было до-
казано, что по эффективности 
и безопасности начало лечения 
с бисопролола в течение 6 меся-
цев с последующим переводом на 
его комбинацию с эналаприлом 
не уступает общепринятому ре-
жиму – начало лечения с иАПФ 
эналаприла с последующим до-
бавлением БАБ [24].
Сегодня БАБ наряду с иАПФ яв-
ляются главными средствами 
лечения ХСн. их способность 
замедлять прогрессирование за-
болевания, снижать число госпи-
тализаций и улучшать прогноз 
больных с клинически выражен-
ной ХСн не вызывает сомнений, 
БАБ должны применяться у всех 
больных ХСн, не имеющих про-
тивопоказаний. При сочетании 
ХСн и Сд 2 типа назначение БАБ 
абсолютно показано. все поло-
жительные свойства препаратов 
этого класса полностью сохраня-
ются [22].
Таким образом, кардиоселектив-
ные БАБ остаются широко ис-
пользуемыми препаратами при 
лечении различных форм иБС, 
АГ, ХСн и их сочетаний с Сд. 
Среди этих препаратов бисопро-
лол занимает ведущую позицию 
благодаря ряду фармакологиче-
ских особенностей: высокой кар-
диоселективности, амфофильным 
свойствам, высокой биодоступно-
сти, длительному периоду полу-
выведения, возможности приема 
1 раз в день независимо от приема 
пищи. Бисопролол имеет хоро-
шую доказательную базу по сни-
жению смертности и улучшению 
прогноза жизни кардиологиче-
ских больных, особенно при ХСн.
Благодаря высокой кардиоселек-
тивности бисопролол не оказыва-
ет существенного влияния на ли-
пидный и углеводный обмены и 
может эффективно применяться 
при наличии показаний (иБС, АГ, 
ХСн) у больных с Сд и метаболи-
ческим синдромом.  

В целом ряде плацебоконтролируемых 
исследований было установлено, что 

оригинальный бисопролол не оказывал 
негативного влияния на углеводный обмен: 

не было отмечено повышения уровня 
глюкозы, гликированного гемоглобина, 

глюкозурии, случаев гипогликемии. Терапия 
бисопрололом была одинаково эффективна 

и у молодых, и у пожилых пациентов.
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Андрология

д. м. н. Ю.ш. ХАЛиМОв, д.С. ФРОЛОв

Обосновывается необходимость заместительной гормональной терапии 
у мужчин с диагнозом «возрастной гипогонадизм». Дана классификация 

препаратов, используемых для лечения андрогенного дефицита, приведена 
их сравнительная характеристика. Доказано, что препаратом выбора 

является инъекционная форма тестостерона ундеканоата (Небидо®). 
Терапия Небидо® обеспечивает физиологический уровень гормона 

в организме и поддержание постоянной (без существенных колебаний) 
концентрации тестостерона в крови; эффективна в отношении усиления 

половой функции, улучшения липидного профиля, снижения массы тела, 
повышения либидо и настроения; безопасна в отношении влияния 

на предстательную железу. Внутримышечный способ введения препарата 
с достаточно длительными интервалами между инъекциями 

(4 инъекции на курс с интервалами 6, 18 и 30 недель) 
повышает приверженность пациентов лечению.

Военно-медицинская 
академия 

им. С.М. Кирова, 
Санкт-Петербург

Современные принципы 
терапии возрастного 
андрогенного дефицита 
у мужчин

По определению Междуна-
родного общества по изуче-

нию проблем пожилых мужчин 
(ISSAM), под синдромом возраст-
ного андрогенодефицита у муж-
чин понимают клинический и 
биохимический синдром, ассоци-
ированный со зрелым возрастом и 
характеризующийся соответству-
ющими симптомами в сочетании 
с дефицитом уровня тестостерона 
в крови [1].

Основное количество (около 98%) 
тестостерона в организме мужчи-
ны циркулирует в плазме в связан-
ном с белками виде: с альбумином 
и с глобулином, связывающим по-
ловые стероиды (ГСПС). Только 
около 2% тестостерона находится 
в несвязанной, свободной форме. 
Биологически активными являют-
ся свободная и связанная с альбу-
мином фракции тестостерона. По 
данным Массачусетского исследо-

вания пожилых мужчин (MMAS), 
уровень биодоступного тесто-
стерона начинает снижаться уже 
с 30–35 лет со скоростью около 
2–3% в год, а общего – с 50–55 лет 
на 0,8–1,6% в год, схожие показа-
тели получены и в других исследо-
ваниях [2]. Так, в возрасте 80 лет 
средний уровень общего тестосте-
рона плазмы составляет около 60% 
от его среднего уровня в возрасте 
20 лет, а свободного – всего лишь 
20%. Такая разница в уровнях 
фракций может быть объяснена 
возрастным увеличением содер-
жания ГСПС, скорость которого 
составляет примерно 1,6% в год 
(рис. 1).
При постановке диагноза андроген-
ного дефицита следует учитывать 
сочетание следующих симп томов: 
снижение либидо, эректильная 
дисфункция, депрессия, сонли-
вость, остеопороз, снижение мы-
шечной массы и силы, уменьшение 
лобкового оволосения, нарушения 
сна, ухудшение памяти, раздра-
жительность. вместе с тем нали-
чие клиники (могут присутство-
вать лишь некоторые симптомы) 
должно сочетаться со снижением 
уровня тестостерона (рис. 2) [3].
С появлением новых эффектив-
ных и безопасных андрогенных 
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   Свободный T, нмоль/л   ГСПС, нмоль/л   Общий T, нмоль/л

ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды, Т – тестостерон.

Рис. 1. Возрастные изменения уровней общего, свободного тестостерона и ГСПС*
* Адаптировано по [14].

 18–29 30–49 50–59 60–69 70–79 80–89 90–100 >100
возраст, годы

0,625

0,5

0,375

0,25

0,125

25

20

15

10

5

80

70

60

50

препаратов, а также новых дан-
ных о позитивных эффектах ан-
дрогенов и значительном вкладе 
дефицита тестостерона в процесс 
старения интерес к заместитель-
ной гормональной терапии (ЗГТ) 
у мужчин значительно возрос, и в 
настоящее время наличие возраст-
ного гипогонадизма рассматрива-
ется как показание для назначения 
терапии [4].
на сегодняшний день на фарма-
цевтическом рынке существу-
ет большое число андрогенных 
препаратов для ЗГТ. Можно вы-
делить два основных принципа 
ЗГТ – проведение заместительной 
терапии экзогенными андрогена-
ми (табл. 1), а также проведение 
cтимулирующей терапии хорио-
ническим гонадотропином, на-
правленной на стимуляцию син-
теза собственного (эндогенного) 
тестостерона.
в зависимости от пути введения 
современные препараты подразде-
ляются на пероральные, трансдер-
мальные (пластыри, кремы, гели), 
подкожные и инъекционные.
в настоящее время широко исполь-
зуется пероральный препарат – 
тестостерона ундеканоат. При по-
падании в желудочно-кишечный 
тракт он хорошо всасывается и с 
током лимфы попадает к органам-
мишеням: яичкам, костной ткани, 
мышцам, коже и волосам, голов-
ному мозгу. Период полувыведе-
ния препарата из плазмы состав-
ляет 3–4 часа. Однако даже при 
трехкратном приеме препарата в 
течение суток уровень тестосте-
рона опускается ниже физиологи-
ческих значений (рис. 3), в связи 
с чем часто не отмечается необ-
ходимого клинического эффекта 
[5]. кроме того, непостоянная аб-
сорбция и относительно высокая 
стоимость препарата существен-
но ограничивают его широкое 
применение.
в некоторых странах, преимуще-
ственно в Австралии и Англии, 
широкое распространение по-
лучили подкожные импланты те-
стостерона. Проведение данной 
процедуры требует разреза кожи 
троакаром. и хотя действие пре-
парата продолжается до 6 месяцев, 

временами может происходить са-
моэкстракция импланта, а также 
возникать инфекция в месте инва-
зивного вмешательства [4].
в области разработки современ-
ных трансдермальных средств 
гормональной терапии прово-
дятся широкомасштабные науч-
ные исследования. Ежегодно на 
рынке появляются новые гели, 
кремы, мази, пластыри. в своей 
работе R. Swerdloff  и соавт. (2000) 
дали сравнительную характери-
стику эффективности и безопас-
ности применения тестостерон-
содержащего геля и пластыря. 
Авторы отмечают равную безо-
пасность и пластыря, и геля, но 
первенство в эффективности от-
дают гелю [6]. Однако ежедневное 
применение местных препаратов 
тестостерона имеет существенное 
ограничение по причине неудоб-
ства для пациентов. не рекомен-
дуется в течение 6 часов после 
нанесения гелей принимать душ, 
посещать сауну, бассейн. кроме 
того, применение геля ограничи-
вают такие факторы, как жаркий 
климат, повреждения или высы-
пания на коже. Пациентам, ис-
пользующим гель, рекомендуется 
прикрывать место нанесения геля 
одеждой, чтобы снизить вероят-
ность его передачи. у партнерш 
пациентов риск контакта с гелем 
несколько выше, поэтому их сле-
дует наблюдать на предмет выяв-

ления симптомов вирилизации. 
Следует также избегать контактов 
кожи с нанесенным гелем с кожей 
детей. Ежедневное нанесение 
гелей в утренние часы ограничи-
вает возможность их длительного 

инъекция небидо® (в 1 ампуле содержится 1000 мг 
тестостерона ундеканоата) производится один раз 
в 10–14 недель. При такой частоте инъекций обе-
спечивается поддержание достаточного уровня те-
стостерона и не происходит кумуляции вещества. 
небидо® следует вводить строго внутримышечно 
и очень медленно. 
Перед началом лечения следует определить вели-
чину содержания тестостерона в сыворотке. Пер-
вый интервал между инъекциями может быть со-
кращен, но он должен составлять не менее 6 недель. 
Равновесная концентрация при такой дозе дости-
гается быстро. 
в конце интервала между инъекциями рекоменду-
ется измерять величину содержания тестостерона 
в сыворотке. Если уровень гормона ниже нормаль-
ных показателей, данный факт может свидетель-
ствовать о необходимости сокращения интервала 
между инъекциями. При высоких концентрациях 
следует рассмотреть вопрос о целесообразности 
увеличения интервала между инъекциями, однако 
он должен оставаться в пределах рекомендуемого 
диапазона в 10–14 недель.

NB
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за исключением тех случаев, когда 
необходимо сохранение или вос-
становление фертильности, так 
как при применении данного пре-
парата не происходит угнетение 
сперматогенеза [5].
внутримышечные инъекции про-
лонгированных эфиров тесто-
стерона – широко применяемый 
метод ЗГТ у мужчин с гипогона-
дизмом. два наиболее известных 
эфира тестостерона – тестостеро-
на ципионат и тестостерона энан-
тат – имеют похожую фармако-
кинетику. При внутримышечном 

стие гипоталамо-гипофизарной 
системы в патогенезе возрастного 
андрогенодефицита у пожилых 
мужчин. у пожилых мужчин в 
меньшей степени, чем у молодых 
мужчин, хорионический гонадо-
тропин стимулирует клетки Лей-
дига вырабатывать тестостерон. 
в связи с ограниченностью инфор-
мации о терапевтических и побоч-
ных эффектах хорионического го-
надотропина у пожилых мужчин, 
данный вид терапии в настоящее 
время не рекомендуется для лече-
ния возрастного гипогонадизма, 

применения из-за определенного 
неудобства. Общефармакологи-
ческие исследования показали: 
уже через несколько месяцев 30% 
пациентов нарушают режим тера-
пии при ежедневном применении 
лекарств, что снижает эффектив-
ность лечения [7].
в последнее время внимание ис-
следователей привлекла альтер-
нативная возможность лечения 
дефицита андрогенов – использо-
вание хорионического гонадотро-
пина. Это стало возможным после 
того, как было установлено уча-

I этап: оценка клинической симптоматики
нарушение половой функции (снижение либидо, нарушение эрекции, уменьшение количества эякулята, снижение 

яркости оргазма); депрессия, повышение раздражительности, расстройство памяти и сна, упадок сил; снижение 
мышечной массы и силы; увеличение висцеральной жировой ткани; снижение тонуса, дряблость кожи, уменьшение 

роста волос на теле; снижение минеральной плотности костей; вазомоторные нарушения, колебания уровней Ад, 
кардиалгии, повышенная потливость

II этап: оценка симптоматики по шкале АМS (Aging Male Symptoms Scale): общий балл более 26 

III этап: лабораторная (гормональная) диагностика: оценка утреннего тобщ  и ГСПС

низкий
Тобщ < 8  нмоль/л (< 230 нг/дл)

Определение уровня 
гонадотропинов

высокий 
уровень 

гонадотропинов

Первичный 
гипогонадизм

Постоянная 
АЗТ

низкий 
Тсв

норм. уровни

Вторичный гипогонадизм 
Гонадотропины или АЗТ

Пролактин 
ТТГ 

Свободный Т4 

дальнейшая диагностика и соответствующая терапия, 
направленная на лечение основного заболевания

нет андрогенного дефицита
Заместительная терапия тестостероном не показана

низкий/ 
нормальный 

уровень 
гонадотропинов

Определение 
ТТГ, свободного 
Т4, пролактина

нормальный
 Тсв

Пограничный
Тобщ = 8–12  нмоль/л (230–345 нг/дл)

Расчет свободного тестостерона 
(по формуле, на основании данных 

СССГ)

нормальный
Тобщ > 12  нмоль/л (> 345 нг/дл)

ГСПС – глобулин, связывающий половые стероиды; Тобщ – общий тестостерон; Тсв – свободный тестостерон; Ад – артериальное 
давление; ТТГ – тиреотропный гормон; АЗТ – андрогензаместительная терапия;  СССГ – сексстероидсвязывающий глобулин.

Рис. 2. Алгоритм диагностики и лечения низкого уровня тестостерона у мужчин
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Рис. 3. Фармакокинетика различных препаратов тестостерона*

* Адаптировано по [9].

 Способ введения Действующее вещество / 
лекарственная форма торговое название Дозировка

инъекционные

Тестостерона ципионат депо-Тестостерон 200–400 мг каждые 3–4 недели, в/м
Тестостерона энантат деластерил 200–400 мг каждые 2–4 недели, в/м

Смесь эфиров тестостерона
Тестостерон депо,

Сустанон 250*,
Омнадрен 250*

250 мг каждые 3 недели, в/м

Тестостерона ундеканоат небидо* 1000 мг каждые 10–12 недель, в/м

Пероральные

Флуоксиместеролон Галотестин 5–20 мг ежедневно
Метилтестостерон Метандрен 10–30 мг ежедневно

Тестостерона ундеканоат Андриол* 120–200 мг ежедневно

Местеролон Провирон*, вистинон, 
вистимон 25–75 мг ежедневно

Буккальные таблетки Стриант 30 мг 3 раза в день
Подкожные импланты тестостерона – 1200 мг каждые 6 месяцев

Трансдермальные

Пластыри с тестостероном 
(скротальные и накожные)

Андродерм,
Тестодерм 2,5–7,5 мг ежедневно

Тестостерон гель Андрогель* 25–50 мг ежедневно
Тестостерон крем Андромен 10–15 мг ежедневно

дигидротестостерон гель Андрактим индивидуально
* Препараты, зарегистрированные в России.

Таблица 1. Препараты, используемые для лечения андрогенодефицита

введении этих препаратов созда-
ется депо, из которого препарат 
высвобождается в кровеносное 
русло. в течение первых 2–3 дней 
после введения уровень тесто-
стерона повышается до супра-
физиологических цифр, а затем 
медленно снижается на протя-
жении последующих 2 недель до 
субнормальных значений (рис. 3). 
Подобный эффект наблюдается 
и при введении препаратов, со-
держащих смесь эфиров тесто-
стерона (Сустанон®, Омнадрен®). 
недостатком инъекционных ко-
роткодействующих препаратов 
тестостерона является частота 
инъекций: 17–26 инъекций в год 
с интервалом между инъекция-
ми 2–3 недели. Резкие изменения 
в уровне тестостерона, зачастую 
ощущаемые самим пациентом 
как подъемы и снижения либидо, 
общего самочувствия, эмоцио-
нального статуса, являются неже-
лательными качествами данных 
препаратов [8].
в настоящее время препаратом вы-
бора среди инъекционных форм 
является тестостерона ундеканоат 
(небидо®). данный препарат при-
меняется 4 раза в год, при этом на 
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Рис. 4. Изменение жировой и безжировой массы тела во время 30-недельного лечения Небидо® 
с последующим лечением только Небидо® в течение 80–84 недель

Андрология

протяжении всего периода между 
инъекциями поддерживается кон-
центрация тестостерона в крови 
в физиологических пределах, без 
патологических повышений и 
снижений уровня (рис. 3). Такое 
длительное терапевтическое дей-
ствие препарата обусловлено соче-
танием молекулярной структуры 
действующего вещества, масляной 
основой и внутримышечным вве-
дением лекарственного средства, 
что в совокупности позволяет 
достичь периода полувыведе-
ния продолжительностью около 
90 дней [9].
При проведении исследования 
среди 13 мужчин с гипогона-
дизмом, получавших 4 инъек-
ции тестостерона ундеканоата с 
6-недельным интервалом, было 
установлено, что повторные инъ-
екции небидо® способствуют по-
степенному росту общего тесто-
стерона плазмы крови в пределах 
физиологических значений. Авто-
ры указывают, что при повторных 
инъекциях тестостерона ундека-
ноата регистрируется нормали-
зация концентраций дигидроте-
стостерона, а также эстрадиола 
и ГСПС. При этом пациенты от-
мечали субъективное улучшение 
общего самочувствия и сексуаль-
ной функции, особенно они вы-
деляли эмоциональную стабиль-
ность при выраженном снижении 
перепадов настроения и прояв-
лений тревожно-депрессивного 
синдрома [10]. F.  Jockenhovel и 
соавт. (2004) в широкомасштаб-
ном исследовании при сроках на-
блюдения до 24 месяцев проводи-
ли терапию препаратом небидо® 
с 12-недельными интервалами. 
в выводах авторы констатиру-
ют: за все время исследования 
уровень тестостерона постоянно 
оставался в пределах нормы, не 
фиксировалось супрафизиоло-
гических пиков тестостерона; 
пациенты группы небидо® были 
эмоционально стабильны, в от-
личие от пациентов, получавших 
тестостерона энантат; отмечено 
улучшение настроения и сексу-
альной функции; не выявлено от-
рицательного влияния на проста-
ту и гематологические параметры; 

требовалось значительно меньшее 
количество инъекций, чем при 
лечении тестостерона энантатом 
(4–5 и 17–26 инъекций в год со-
ответственно) [9]. F. Jockenhovel и 
соавт. (2004), а также M. Zitzmann 
и соавт. (2005) приводят интерес-
ные данные, свидетельствующие 
о том, что на фоне постоянного 
применения препарата неби-
до® наблюдается постепенное, но 
стабильное снижение уровней не 
только эстрадиола и глобулина, 
связывающего половые гормо-
ны, но и гипофизарных гормонов 
(ФСГ и ЛГ) при умеренном повы-
шении в физиологических рамках 
концентрации сывороточного 
гемоглобина [9, 11]. Авторы на-
глядно демонстрируют снижение 
жировой и увеличение мышечной 
массы пациентов на фоне прово-

димой терапии (рис. 4), снижение 
уровней общего холестерина и 
липопротеидов низкой плотно-
сти (рис. 5), а также увеличение 
минеральной плотности костной 
ткани (рис. 6) при отсутствии 
отрицательных воздействий на 
предстательную железу.
динамику параметров, определя-
ющих сексуальную жизнь па-
циентов, получающих замести-
тельную терапию тесто стероном 
ундеканоатом в течение 30 не-
дель, детально изучили D. Hubler 
и соавт. (2001). выявлено досто-
верное повышение либидо, улуч-
шение эректильной функции, а 
также повышение субъективной 
удовлетворенности половой жиз-
нью [12].
инъекция небидо® (в 1 ампуле 
содержится 1000 мг тестостерона 
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ундеканоата) производится один 
раз в 10–14 недель. При такой ча-
стоте инъекций обеспечивается 
поддержание достаточного уров-
ня тестостерона и не происходит 
кумуляции вещества. небидо® 
следует вводить строго внутри-
мышечно и очень медленно. Перед 
началом лечения следует опреде-
лить величину содержания тесто-
стерона в сыворотке. Первый ин-
тервал между инъекциями может 
быть сокращен, но он должен со-
ставлять не менее 6 недель. Равно-
весная концентрация при такой 
дозе достигается быстро. в конце 
интервала между инъекциями ре-
комендуется измерять величину 
содержания тестостерона в сы-
воротке. Если его уровень ниже 
нормальных показателей, данный 
факт может свидетельствовать о 
необходимости сокращения ин-
тервала между инъекциями. При 
высоких концентрациях следует 
рассмотреть вопрос о целесо-
образности увеличения интерва-
ла между инъекциями, однако он 
должен оставаться в пределах ре-
комендуемого диапазона в 10–14 
недель.
каждые три месяца в течение пер-
вого года терапии, а затем один раз 
в год следует проводить пальцевое 
ректальное исследование и оцени-
вать уровень простатспецифиче-

ского антигена (ПСА), гемогло-
бина и гематокрита в сравнении 
с базовыми значениями. влияние 
тестостерона на предстательную 
железу вызывает серьезную обе-
спокоенность среди клиницистов 
в связи с высокой распространен-
ностью заболеваний предстатель-
ной железы у мужчин пожилого 
возраста. Согласно проведенным 
клиническим исследованиям, ле-
чение небидо® не сопровождается 
ростом концентрации ПСА и уве-
личением объема предстательной 
железы [13].
Таким образом, терапия неби-
до® обладает несомненным пози-
тивным действием на липидный 
спектр, массу тела, сексуальную 
функцию и настроение. Приме-
нение препарата у пациентов с 
возрастным андрогенным дефи-
цитом эффективно, безопасно и 
существенно улучшает качество 
их жизни. для восстановления 
уровня тестостерона требуется 
лишь 4 инъекции в год, при этом 
отсутствует супрафизиологиче-
ское повышение уровня тестосте-
рона после его введения.
Безусловный эффект, удобство и 
безопасность применения с точки 
зрения практического врача по-
зволяют отдать небидо® предпо-
чтение в терапии андрогенного 
дефицита.  
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kundik@nicko.ru или по тел. (383) 249-40-25

Более подробную информацию вы можете получить на сайте 
http://www.nicko.ru/novosibirsk или http://uroweb.ru/
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«Актуальные вопросы диагностики, лечения 
и реабилитации урологических заболеваний»

17–18 мая 2012 года, г. кемерово
Государственная филармония кузбасса, Советский проспект, д. 68

Основные темы конференции: 

 ■ Мочекаменная болезнь – актуальные вопросы консервативной терапии и оперативного лечения
 ■ Онкоурология – тактика и лечение злокачественных опухолей почек, мочевого пузыря и простаты
 ■ воспалительные заболевания почек, мочевого пузыря, простаты
 ■ Реабилитация урологических больных

Контактные лица оргкомитета:

Фарбирович владимир яковлевич (3842) 39-65-57, +7 (903) 907-43-02, trileb@rambler.ru 
Худяшов Сергей Александрович (923) 615-33-70, ansans@rambler.ru 
Помешкин Евгений владимирович (3842) 36-49-16, +7 (905) 909-59-72, pomeshkin@mail.ru 
кузнецова наталья николаевна (903) 907-18-07, Erginmc@gmail.com 
устинова Ольга Анатольевна (923) 520-69-23,  ustinovaolga14@rambler.ru, 
Медведева наталья Леонидовна (905) 070-73-56, medvedeva555@yandex.ru 
 

Организационный взнос за участие в конференции составляет:

 ■ 1500 рублей при оплате до 31 марта 2012 г.
 ■ 2000 рублей при оплате с 31 марта по 30 апреля 2012 г. 
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В Москве в рамках всемирного Дня диабета состоялась научно-практическая конференция «Сахарный 
диабет 2 типа и метаболический синдром» под председательством доктора медицинских наук, 

заведующего кафедрой эндокринологии и диабетологии МГМСУ, профессора Ашота Мусаеловича 
МКРТУМЯНА. В ходе конференции обсуждались патогенетические аспекты ожирения и метаболического 

синдрома, вопросы фармакотерапии и мультидисциплинарных подходов в лечении СД 2 типа и др.
Проблеме управления гипогликемией были посвящены выступления доцента кафедры эндокринологии 

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» МЗиСР РФ, к. м. н. Алексея Вадимовича ЗИЛОВА 
и руководителя отдела анестезиологии-реанимации ГУ «Институт хирургии им. А.В. Вишневского» 

РАМН, к. м. н. Владимира Витальевича КУЛАБУХОВА. Актуальность темы, дискуссионный формат 
обсуждения, а также комплексный взгляд на проблему с позиций врача-эндокринолога и реаниматолога 

вызвали большой интерес у слушателей.

Галвус (вилдаглиптин) – 
актуальные возможности 
в управлении гипогликемией

В.В. Кулабухов:
– Сфера нашей деятельности, на 
первый взгляд, имеет весьма от-
даленное отношение к эндокри-
нологии. Однако следует учесть, 
что инсульты и инфаркты мио-
карда у пациентов, поступающих 
в реанимационные отделения, 
нередко развиваются на фоне са-
харного диабета (Сд). Сердечно-
сосудистые катастрофы – наи-
более очевидные, но далеко не 
единственные осложнения диа-
бета, с которыми к нам поступа-
ют больные. я проанализировал 
данные пациентов, лечившихся 
в отделении гнойно-септической 
хирургии в нашей клинике, за 
период 2008–2010 гг. Оказалось, 
что 30–40% пациентов с гнойным 
сепсисом составляли больные Сд. 
не исключено, что именно диа-

бет и был причиной заболевания. 
Бесспорно, Сд является одним 
из факторов, осложняющих ле-
чение пациентов отделений реа-
нимации. Беспокоит высокая 
распространенность Сд – только 
в России Сд страдают порядка 
9,6 миллионов человек, и число 
таких больных растет. но что 
действительно удивляет – это вы-
сокая летальность больных сахар-
ным диабетом. возникает вопрос: 
почему наша страна, несмотря на 
достаточно эффективную струк-
туру эндокринологической служ-
бы и профессионализм врачей, 
занимает одну из лидирующих 
позиций по данному показателю?

А.В. Зилов:
– Причина, скорее всего, заключа-
ется в том, что слишком большое К. м. н. В.В. Кулабухов
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значение уделяется поддержанию 
гликемии на уровне, максимально 
близком к нормальным значени-
ям. вместе с тем длительное под-
держание целевого уровня глике-
мии сопровождается увеличением 
частоты гипогликемических эпи-
зодов. кроме того, частые эпизо-
ды гипогликемии, даже легкой, 
быстро приводят к потере у паци-
ентов способности распознавать 
ее симптомы и как следствие – 
невозможности предотвратить 
надвигающуюся опасность. Еще 
одна причина – стереотипный 
подход к лечению пациентов. 
часто мы не учитываем такие 
факторы, как возраст больного, 
ожидаемая продолжительность 
жизни, длительность заболевания 
и др. в результате мы неосознанно 
«перегибаем палку».

В.В. Кулабухов:
– в последние годы портрет паци-
ента, поступающего в отделение 
реанимации, существенно из-
менился. Стало намного меньше 
больных с гипергликемией и де-
компенсацией сахарного диабета. 
к нам не поступают и пациенты 
с гипогликемиями, поскольку это 
состояние относится к сфере ком-
петенции врачей скорой помощи. 
Однако во время нахождения 
больного в стационаре нам прихо-
дится сталкиваться с данной про-
блемой. возникает вопрос: какую 
терапию следует применять для 
того, чтобы предотвратить раз-
витие гипогликемических со-
стояний? в 2001 г. в журнале Th e 
New England Journal of Medicine 
была опубликована работа «ин-
тенсивная терапия инсулином у 
критически больных пациентов»1, 
вызвавшая широкий резонанс в 
профессиональном сообществе. 
в ней были представлены данные, 

свидетельствующие о том, что ги-
пергликемия является независи-
мым предиктором летальности и 
что у тех пациентов реанимации, 
которым проводился интенсив-
ный контроль уровня глюкозы в 
крови, выживаемость была выше, 
чем у пациентов, которым саха-
роснижающая терапия не назна-
чалась.
Проведенный A. Pittas и соавт. 
(2004) метаанализ 35 исследова-
ний эффективности инсулино-
терапии у пожилых пациентов, 
инициированной в отделении 
реанимации, показал, что сниже-
ние относительного риска смер-
ти у всех категорий пациентов 
было достоверно значимым2. Это 
позволило различным междуна-
родным организациям, напри-
мер Обществу выживания при 
сепсисе, принять рекомендации 
о необходимости контроля гли-
кемии у соответствующей кате-
гории пациентов (Surviving Sepsis 
Campaign Guidelines). Аналогич-
ные рекомендации были при-
няты и Российской ассоциацией 
специалистов по хирургической 
инфекции (2004). в документе 
указывалась необходимость под-
держания уровня гликемии ниже 
8,3 ммоль/л. Однако уже в 2005 г. 
были остановлены два исследова-
ния – европейское и немецкое – 
из-за высокой частоты гипогли-
кемий у пациентов с сепсисом. 
При этом показатели летальности 
на момент прекращения исследо-
ваний среди пациентов, которым 
проводилась интенсивная саха-
роснижающая терапия, и среди 
пациентов из группы контроля 
практически не различались – 
39,7% и 35,9% соответственно. 
данные крупного международ-
ного исследования NICE-SUGAR 
с участием 6104 паци ентов, опу-

бликованные в 2009 г., проде-
монстрировали более высокую 
летальность среди пациентов 
из группы интенсивной саха-
роснижающей терапии (целе-
вое значение уровня глюкозы в 
крови – 4,5–6 ммоль/л), чем у лиц, 
получавших умеренную сахаро-
сни жающую терапию (целевое зна-
чение уровня глюкозы в крови – 
≤ 10 ммоль/л)3. в результате в 
рекомендации были внесены из-
менения относительно необходи-
мого уровня гликемии – он был 
повышен до 10 ммоль/л.
Будем реалистами – в подавляю-
щем большинстве отделений реа-
нимации и интенсивной терапии 
российских клиник контроль 
уровня гликемии проводится 2–3 
раза в день, а не каждые 2–3 часа, 
как положено, и поддерживается, 
как правило, введением инсули-
на. Однако внедрение в клини-
ческую практику нового класса 
лекарственных препаратов – ин-

1 Van den Berghe G., Wouters P., Weekers F., Verwaest C., Bruyninckx F., Schetz M., Vlasselaers D., Ferdinande P., Lauwers P., Bouillon R. Intensive 
insulin therapy in critically ill patients // N. Engl. J. Med. 2001. Vol. 345. № 19. P. 1359–1367.
2 Pittas A.G., Siegel R.D., Lau J. Insulin therapy for critically ill hospitalized patients: a meta-analysis of randomized controlled trials // Arch. 
Intern. Med. 2004. Vol. 164. № 18. P. 2005–2011.
3 NICE-SUGAR Study investigators, Finfer S., Chittock D.R., Su S.Y., Blair D., Foster D., Dhingra V., Bellomo R., Cook D., Dodek P., Henderson W.R., 
Hébert P.C., Heritier S., Heyland D.K., McArthur C., McDonald E., Mitchell I., Myburgh J.A., Norton R., Potter J., Robinson B.G., Ronco J.J. Intensive 
versus conventional glucose control in critically ill patients // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. № 13. P. 1283–1297.

К. м. н. А.В. Зилов
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гибиторов дПП-4 – позволяет 
существенно расширить возмож-
ности медикаментозного лечения 
пациентов отделений реанима-
ции с Сд 2 типа. Существует ряд 
исследований, результаты кото-
рых показывают, что добавление 
ингибитора дПП-4 Галвус (вил-
даглиптина) к инсулинотерапии 
достоверно снижает риск разви-
тия гипогликемий. Мы провели 
собственное небольшое исследо-
вание эффективности препарата, 
назначив его в комбинации с ин-
сулином пациенту нашего отде-
ления. Больной в возрасте 58 лет 
имел множественные ожоги тела 
(60%), суммарная доза инсулина 
для пациента составляла 140–180 
единиц в сутки. После добавле-
ния к терапии препарата Гал-
вус (первая доза – 50 мг, затем – 
50 мг/сутки, 2 раза) суммарная 
доза инсулина была снижена более 
чем в 2 раза и составила около 60 
единиц в сутки; на фоне терапии 
существенно сократилась ампли-
туда между максимальным и ми-
нимальным уровнями гликемии 
(рис. 1). Самое важное – после 
проведенной терапии с использо-

ванием препарата Галвус эпизоды 
гипогликемии больше не повто-
рялись. Безусловно, результаты 
такого частного исследования не 
могут служить основанием для 
каких-либо обобщений. Тем не 
менее проблемы, с которыми в 
практической деятельности стал-
киваются как реаниматологи, так 
и эндокринологи, нередко взаи-
мосвязаны и могут быть решены 
совместными усилиями. Со своей 
стороны, могу заверить: в отделе-
нии анестезиологии-реанимации 
института им. А.в. вишневского 
изучение метода сочетанной тера-
пии для лечения пациентов с Сд 
будет продолжено.

А.В. Зилов:
– Среднестатистический портрет 
эндокринологического пациента 
во многом совпадает с портретом 
пациента отделения реанимации – 
как правило, это пациент с гипо-
гликемией. какие факторы ассо-
циированы с гипогликемией? Это 
возраст старше 60 лет, наличие 
хронической почечной недоста-
точности, инфекции, нейропатии, 
цирроза, пропуск приема пищи. 

Пожилой пациент с Сд нередко 
имеет несколько заболеваний, 
как минимум одно из них стано-
вится причиной его критического 
состояния с последующей госпи-
тализацией в отделения реани-
мации и интенсивной терапии. 
Безусловно, гипогликемия свя-
зана со многими побочными эф-
фектами, в значительной степени 
она осложняет лечение больных 
и является барьером в достиже-
нии нормального качества жизни 
наших пациентов. Терапия Сд 
2 типа «балансирует» между воз-
можностью избежать эпизодов 
гипогликемии и стремлением 
предотвратить развитие позд-
них осложнений заболевания. 
в настоящее время эндокриноло-
гия стоит перед дилеммой: либо 
идти по пути быстрого снижения 
уровня сахара и расплачиваться 
за это развитием гипогликемий, 
либо использовать методы более 
медленного снижения уровня 
глюкозы в крови, но при этом ча-
стота осложнений Сд будет воз-
растать.
Результаты крупных международ-
ных клинических исследований 
(ACCORD, ADVANCE, VADT), за-
вершившихся в 2008–2010 гг., за-
ставили обратить особое внима-
ние на безопасность достижения 
строгих целевых значений глике-
мии и еще раз подтвердили не-
обходимость индивидуализации 
этих целей в зависимости от воз-
раста пациента, ожидаемой про-
должительности жизни, рисков 
развития гипогликемий, сопут-
ствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний. С учетом опасности 
последствий гипогликемии при-
ходится признать, что более важ-
ным является снижение частоты 
эпизодов гипогликемии, даже за 
счет ослабления контроля гли-
кемии и развития осложнений в 
будущем.
Большинство традиционных ре-
жимов сахароснижающей тера-
пии повышают уровень инсулина 
независимо от уровня глюкозы 
крови, в частности, инсулиновые 
секретагоги, а также экзогенный 

Рис. 1. Динамика уровня гликемии на фоне терапии инсулином + Галвус у пациента 58 лет 
с множественными ожогами
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инсулин. в отличие от них дей-
ствие препаратов новой группы – 
ингибиторов дПП-4 – заключа-
ется в стимуляции секреции ин-
сулина после нагрузки глюкозой 
путем повышения активности 
инкретиновых гормонов. инкре-
тиновые гормоны, важнейшими 
из которых являются глюкагоно-
подобный полипептид-1 (ГПП-1) 
и глюкозозависимый инсули-
нотропный полипептид (ГиП), 
вырабатываются в кишечнике, 
разрушаются с участием дПП-4 
и имеют очень короткий период 
активности. ингибиторы дПП-4 
значительно продлевают период 
полусуществования инкрети-
нов, что приводит к повышению 
секреции инсулина. наиболее 
изученными препаратами дан-
ной группы являются ингибитор 
дПП-4 вилдаглиптин (Галвус) 
и его комбинация с метформи-
ном (Галвус Мет). Результаты 
широкомасштабной программы 
клинического изучения вилда-

глиптина доказали высокую эф-
фективность, безопасность и хо-
рошую переносимость препарата, 
что позволяет рекомендовать 
его в качестве препарата первой 
линии терапии у больных Сд 
2 типа. вилдаглиптин обеспечи-
вает улучшение гликемическо-
го контроля как в монотерапии, 
так и в комбинации с другими 
сахароснижающими препарата-
ми, при этом препарат безопасен 
в отношении риска развития ги-
погликемических реакций и не 
вызывает прибавки массы тела.
как известно, эффекты инкре-
тинов зависят не только от ак-
тивности самих гормонов, но 
и от чувствительности бета- и 
альфа-клеток поджелудочной 
железы. вилдаглиптин повы-
шает чувствительность бета- и 
альфа-клеток, что обеспечивает 
не только стимуляцию секреции 
инсулина, но и подавление секре-
ции глюкагона (торможение обра-
зования глюкагона происходит за 
счет влияния ГПП-1 на рецепторы 
альфа-клеток).
Результаты двухлетнего исследо-
вания динамики уровня глюка-
гона на фоне терапии вилдаглип-
тином по сравнению с терапией 
препаратами сульфонилмочеви-
ны (ПСМ) в комбинации с мет-
формином показали, что терапия 
ПСМ приводит к повышению 
уровня прандиального глюкаго-
на, а терапия вилдаглиптином 
обеспечивает его снижение в 
3,5 раза (рис. 2)4. в восьми иссле-
дованиях III фазы оценивалась 
монотерапия вилдаглиптином у 
пациентов с Сд 2 типа, ранее не 
получавших терапии (исходно 
средний уровень HbAlс варьи-
ровал в пределах 8,4–8,7%). По 
данным всех исследований, про-
должавшихся от 24 недель до 
2 лет, не было выявлено ни одного 
тяжелого эпизода гипогликемии 
(0–0,2%) при значительном улуч-
шении гликемического контроля, 
уровень HbAlc в среднем снизил-

4 Ahrén B., Foley J.E., Ferrannini E., Matthews D.R., Zinman B., Dejager S., Fonseca V.A. Glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately 
controlled with metformin monotherapy // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 4. P. 730–732.

ся на 1%. интересные результаты 
были получены при монотера-
пии вилдаглиптином у пожилых 
пациентов старше 65 лет. через 
24 недели терапии вилдаглип-
тином уровень HbA1c у больных 
снизился до 7,1%. Аналогичные 
данные были получены при ана-
лизе комбинированной терапии 
вилдаглиптином с другими перо-
ральными сахароснижающими 
препаратами в общей популяции 
пациентов с Сд 2 типа и в боль-
шой подгруппе пожилых паци-
ентов. Таким образом, в основе 
действия вилдаглиптина лежит 
стимуляция инкретинового эф-
фекта путем усиления активно-
сти ГПП-1 и ГиП и повышения 
чувствительности альфа- и бета-
клеток, что приводит к увеличе-
нию прандиальной секреции ин-
сулина и торможению секреции 
глюкагона. Это объясняет низкую 
частоту эпизодов гипогликемии 
на фоне терапии вилдаглиптином 
при разных режимах терапии в 
сравнении с традиционными са-
хароснижающими препаратами 
как в многочисленных клиниче-
ских исследованиях, так и в на-
блюдательных широкомасштаб-
ных программах.

Заключение
участники дискуссии были еди-
нодушны, высоко оценивая спо-
собность вилдаглиптина (Галвус) 
управлять гликемией, достовер-
но снижать риски развития ги-
погликемических эпизодов. По 
мнению спикеров, Галвус, как в 
монотерапии, так и в комбинации 
с метформином или инсулином, 
обладает высоким сахароснижа-
ющим эффектом, безопасен в от-
ношении развития гипогликемии 
и побочных явлений, не вызывает 
прибавки массы тела. Простота 
применения, безопасность и эф-
фективность позволяют рекомен-
довать Галвус в качестве препара-
та выбора для лечения больных 
Сд 2 типа.  
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В рамках Всероссийской конференции с международным 
участием по гинекологической эндокринологии 

и менопаузе «Гормонально-ассоциированные 
заболевания репродуктивной системы: от новых 

научных концепций к тактике ведения» (2011) прошел 
симпозиум «Постменопаузальный остеопороз 

в практике гинеколога-эндокринолога. 
Бивалос – инновационный подход 

в терапии заболевания» 
при поддержке компании «Сервье». 

Председатель симпозиума В.П. СМЕТНИК, 
д. м. н., профессор, засл. деятель науки РФ, 

президент Российской ассоциации гинекологов-
эндокринологов, руководитель отделения 

гинекологической эндокринологии ФГУ «НЦАГиП 
им. В.И. Кулакова» Минздравсоцразвития России, 

привела данные статистики, согласно которым 33,8% 
российских женщин старше 50 лет имеют остеопороз, 

а 43,3% – остеопению. Система помощи больным 
с переломом шейки бедра в нашей стране организована 

малоэффективно: лишь 33–40% 
из них госпитализируются, только 13% получают 

оперативное лечение, что обусловливает высокие 
показатели летальности после перелома шейки бедра 

в течение года, которая достигает 45–52%. 
Именно поэтому вопросы диагностики, 

профилактики и лечения остеопороза 
остаются актуальными.

Бивалос: новые возможности 
в лечении постменопаузального 
остеопороза и профилактике 
остеопоротических переломов

Остеопороз в России. Эпидемиология 
и социально-экономические последствия. 
Результаты регионального аудита IOF 
(Международный фонд остеопороза)

к ак отметила в начале своего выступления д. м. н., 
профессор О.М. ЛЕСняк, президент Российской 

ассоциации по остеопорозу, зав. кафедрой семейной 
медицины ФПк и ПП ГБОу вПО уГМА, распростра-
ненность остеопороза является важнейшим показате-
лем состояния здоровья населения. на сегодняшний 
день 34 млн россиян имеют риск низкоэнергетических 
переломов. Ежегодно в России отмечаются 100 тысяч 
случаев перелома проксимального отдела бедра.
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Безусловно, перелом шейки бедра – самый тяжелый 
остеопоротический перелом. Мировым стандартом 
оказания медицинской помощи при переломе шейки 
бедра является оперативное лечение в первые дни 
после травмы, включая эндопротезирование сустава, 
при этом летальность в течение года составляет 20%. 
«в России нет стандарта оказания помощи больным 
с переломом проксимального отдела бедра, поэтому 
показатели смертности варьируют в разных регионах 
России. Так, в некоторых городах Сибири летальность 
после перелома шейки бедра достигает 50%. в то же 
время, например, в ярославле, где скорая медицинская 
помощь обязана госпитализировать в травматологи-
ческий стационар всех пациентов с переломами, а хи-
рурги должны прооперировать пациента с переломом 
проксимального отдела бедра, этот показатель состав-
ляет 15%. в среднем же летальность после перелома 
проксимального отдела бедра при консервативном 
лечении равняется 39,3%, при оперативном лечении – 
16,7%. именно поэтому в нашей стране столь актуальна 
профилактика остеопоротических переломов», – под-
черкнула докладчик.
Большая часть территории России располагается выше 
55-го градуса северной широты, короткая продол-
жительность светового дня является существенным 
фактором риска развития дефицита витамина D. не-
многочисленные пока российские исследования сви-
детельствуют о том, что дефицит витамина D испыты-
вают все группы населения, особенно пожилые люди.
Золотым стандартом диагностики остеопороза счита-
ется рентгеновская денситометрия, позволяющая опре-
делить минеральную плотность костной ткани (МПк). 
к сожалению, денситометров в российских медицин-
ских учреждениях не хватает. Более 50% из них уста-
новлены в Москве, а в городах Сибири и дальнего вос-
тока, например, работают лишь 16 аппаратов. к тому же 
данный метод диагностики не всегда позволяет выявить 
остеопороз. Так, согласно данным Роттердамского иссле-
дования, только 20,7% мужчин и 44,1% женщин с пери-
ферическими переломами имели Т-критерий ниже -2,5
стандартного отклонения (SD), соответствующий диа-
гнозу «остеопороз». Это свидетельствует о том, что в 
развитии перелома играют роль и дополнительные фак-
торы, наиболее важным среди которых является возраст.
недавно всемирная организация здравоохранения 
(вОЗ) разработала новый универсальный метод вы-
явления групп высокого риска остеопоротических 
переломов – FRAX (fracture risk assessment tool). «вОЗ 
опубликовала принципиально новый подход к про-
гнозированию риска переломов – расчет 10-летнего 
абсолютного риска переломов на основе клинических 
факторов риска в комбинации с оценкой и без оценки 
показателей МПк в области шейки бедра. в алгоритме 
метода учтены несколько доказанных клинических фак-
торов риска, которые не связаны и не зависимы от МПк, 

* Прим. ред. С января 2012 г. доступна российская модель FRAX. дополнительная информация – на сайте www.osteoporoz.ru

поэтому в сумме они улучшают оценку прогноза риска. 
в первую очередь это возраст и индекс массы тела, 
затем наличие переломов в анамнезе, курение, прием 
глюкокортикостероидов, злоупотребление алкоголем, 
наличие ревматоидного артрита. Расчет проводится с 
помощью компьютерной программы на сайте www. shef.
ac.uk/FRAX. Ресурс доступен любому врачу, имеющему 
выход в интернет», – пояснила Ольга Михайловна.
на сайте указано, что модель FRAX адаптируется для 
каждой страны. Пока российская модель FRAX на-
ходится в стадии разработки, в настоящее время при 
расчете рекомендуется использовать финскую модель 
в русскоязычном варианте*. Безусловно, FRAX имеет 
свои ограничения. например, метод неприменим у 
женщин в пременопаузе и у мужчин до 50 лет, он не 
учитывает другие известные факторы риска переломов 
(падения, биохимические маркеры, уЗ и др.), градации 
некоторых факторов риска (доза глюкокортикостерои-
дов, интенсивность курения, количество перенесенных 
переломов и др.), зависит от адекватности эпидемио-
логической информации, модель разработана не для 
каждой страны и используется для определения риска 
только у нелеченых больных. Тем не менее применение 
FRAX для прогнозирования риска переломов позволяет 
более точно характеризовать степень риска и назначать 
лечение в зависимости от достижения определенного 
порога вмешательства.
Завершая свое выступление, профессор О.М. Лесняк 
подчеркнула, что Российская ассоциация по остеопо-
розу рекомендует на основании клинического диагноза 
назначать противоостеопоротическую терапию всем 
больным с переломами позвонков и проксимального 
отдела бедра, а также использовать FRAX для прогно-
зирования риска переломов у всех женщин в постмено-
паузе и у мужчин старше 50 лет.

Профессор 
О.М. Лесняк
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Современные представления о патогенезе
остеопороза. Значение качества костной 
ткани для профилактики переломов

Остеопороз – это патология скелета, характе-
ризующаяся нарушением прочности кост-
ной ткани и предрасполагающая к повыше-

нию риска переломов. По словам зав. отделением 
нейроэндокринологии и остеопатий ФГБу Энц 
Минздравсоц развития РФ, д. м. н., профессора 
Л.я. РОЖинСкОЙ, прочность кости отражает, глав-
ным образом, совокупность двух основных показа-
телей: масса кости (плотность) и качество кости. ка-
чество кости включает архитектонику, органический 
матрикс, наличие повреждений (микропереломы), 
скорость метаболизма и степень минерализации.
для предупреждения переломов необходимы коррек-
ция костного метаболизма, поддержание минераль-
ной плотности, а также поддержание и улучшение 
структуры кости. выделяют три основные задачи 
костного ремоделирования – это поддержание ме-
ханической плотности кости, обеспечение костного 
мозга факторами роста и поддержание минерально-
го гомеостаза. костное ремоделирование обеспечи-
вают два основных типа клеток – остеокласты, раз-
рушающие кальцинированный костный матрикс, и 
остеобласты, которые синтезируют новое основное 
вещество кости. в покое остеоциты секретируют 
склеростин, подавляющий в клетках Wnt-сигнал, ко-
торый играет существенную роль в пролиферации и 
дифференцировке остеобластов. когда под влиянием 
какого-то стимула происходит гибель остеоцита, по-
следний подает сигнал для запуска фазы активации 
ремоделирования костной ткани. Остеоциты при по-
мощи отростков получают сигнал о случившейся «ка-

тастрофе» и начинают секретировать инсулиноподоб-
ные факторы роста (иФР), простагландины и оксид 
азота (NO). Стромальные клетки освобождаются от 
ингибирующего действия склеростина, активируется 
Wnt/бета-катенин-сигнал, и начинается дифференци-
ровка в преостеобласты. Преостеобласты продолжа-
ют секретировать Wnt-белки, BMP и макрофагальный 
колониестимулирующий фактор. Преостео бласты 
экспрессируют RANKL (receptor activation of NF-
kappa-ligand) на своей поверхности, который взаимо-
действует с рецептором RANK на клеточной мембра-
не преостеокластов. Эти взаимодействия приводят к 
слиянию преостеокластов и формированию зрелых 
остеокластов, которые присоединяются к костному 
матриксу, что является ключевым моментом, запу-
скающим костную резорбцию. Преостеобласты под 
влиянием Wnt1, факторов роста, выделяющихся при 
костной резорбции, превращаются в зрелые остео-
бласты, прекращают активную экспрессию RANKL и 
секретируют остеопротегерин, который связывается с 
RANKL и блокирует активацию остеокластов. Зрелые 
остеобласты мигрируют в резорбтивную поверхность, 
секретируют костный матрикс, заполняя образующу-
юся полость в течение 3–4 месяцев. Затем часть остео-
бластов становится остеоцитами, часть превращается 
в спящие клетки, а часть подвергается апоптозу.
«При постменопаузальном остеопорозе преоблада-
ет повышенная активность резорбирующих клеток 
остеокластов, каждый раз образуется глубокая ре-
зорбционная полость, которая даже при хорошей ра-
боте остеобластов полностью не заполняется. в те-
чение первых 10 лет от начала менопаузы у женщин 
потери костной массы могут достигать 30%, наблюда-
ется подъем маркеров костного обмена на 40–100%», – 
отметила Людмила яковлевна. дефицит эстрогенов 
является пусковым моментом в патогенезе постме-
нопаузального остеопороза.

Более высокая скорость 
отложения минерала 

в губчатой кости

Бóльшая площадь 
поверхности кости, 

покрытая остеобластами 

+ 9% в сравнении с плацебо, 
р = 0,019

+ 38% в сравнении с плацебо, 
р = 0,047

Результаты гистоморфометрического анализа биоптатов костной ткани 
у 133 пациенток с постменопаузальным остеопорозом на фоне терапии 

Бивалосом в сравнении с плацебо

Рис. 1. Влияние стронция ранелата на гистоморфометрические показатели 
костной ткани*

* Arlot M.E., Jiang Y., Genant H.K., Zhao J., Burt-Pichat B., Roux J.P., Delmas P.D., Meunier P.J. 
Histomorphometric and microCT analysis of bone biopsies from postmenopausal osteoporotic 
women treated with strontium ranelate // J. Bone Miner. Res. 2008. Vol. 23. № 2. P. 215–222.

Профессор Л.Я. Рожинская
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у женщин после 65 лет основную роль в патогене-
зе остеопороза играет дефицит витамина D, допол-
нительными факторами становятся транзиторное 
понижение содержания кальция, уменьшение аб-
сорбции кальция в кишечнике, нарушение действия 
паратиреоидного гормона, что, в свою очередь, уси-
ливает костную резорбцию.
все антиостеопоротические препараты по механизму 
действия подразделяются на антирезорбтивные (бис-
фосфонаты, селективные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов (SERM), кальцитонин (KT)), анаболиче-
ские (терипаратид) и препараты двойного действия 
(стронция ранелат). Антирезорбтивные препараты, 
подавляя резорбцию, снижают активность синтеза 
костной ткани, анаболические препараты усиливают 
костный обмен, но при этом активизируют костную 
резорбцию. Препарат двойного действия стронция 
ранелат – единственный из препаратов для лечения 
остеопороза, который подавляет костную резорб-
цию, но при этом стимулирует синтез костной ткани.
Поддержание структуры кости обеспечивается рядом 
ее свойств. Сопротивление кости зависит от ее соста-
ва, геометрии, микроархитектоники/микрострукту-
ры. Микроструктура может оцениваться с помощью 
микро-кТ, микро-МРТ, периферической кТ высоко-
го разрешения, МРТ высокого разрешения. качество 
кости можно определить с помощью инвазивных 
методик, например, биопсии из крыла подвздошной 
области. как отметила профессор Л.я. Рожинская, 
проведенный в клинических исследованиях (SOTI, 
TROPOS) гистоморфометрический анализ показал, 
что на фоне терапии стронция ранелатом (Бивалосом) 
наблюдается более высокая скорость отложения ми-
нерала в губчатой кости (+ 9% в сравнении с плацебо, 
р = 0, 019) и увеличение площади поверхности кости, 
покрытой остеобластами (+ 38% в сравнении с плаце-
бо, р = 0,047) (рис. 1). Микрокомпьютерный 3D-анализ 
биопсийных образцов продемонстрировал, что тера-
пия Бивалосом в течение 3 лет привела к увеличению 
кортикального слоя на 18% (р = 0,008), числа трабекул 
на 14% (р = 0,05) и уменьшению межтрабекулярных 
пространств на 16% (р = 0,004). Таким образом, было 
доказано, что Бивалос улучшает микроархитектонику 
костной ткани (рис. 2).
Профессор Л.я. Рожинская познакомила участников 
симпозиума с результатами сравнительного рандо-
мизированного международного исследования эф-
фективности костеобразования при лечении Бива-
лосом и алендронатом. в данном исследовании были 
проанализированы биопсийные образцы, взятые из 
гребня повздошной кости у 268 женщин с постмено-
паузальным остеопорозом в начале исследования, а 
также через 6 и 12 месяцев терапии Бивалосом или 
алендронатом. исходные характеристики в обеих 
группах были одинаковыми. «Стронция ранелат или 
Бивалос обеспечивает более высокий уровень косте-
образования (MS/BS) через 6 и 12 месяцев лечения 

по сравнению с алендронатом. Стронция ранелат 
(Бивалос) демонстрирует достоверно более высокий 
клеточный уровень костеобразования (MAR) и более 
высокую скорость костеобразования (BFR), чем ален-
дронат (рис. 3). Результаты данного крупного иссле-
дования двух антиостеопоротических препаратов на-
глядно показывают, что стронция ранелат (Бивалос) 
оказывает более значимый эффект увеличения ко-
стеобразования, независимо от исходного уровня, по 
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Бивалос достоверно 
и в большей степени, 
чем алендронат, повышает 
объем костной ткани 
и толщину кортикальной кости

Бивалос достоверно 
и в большей степени, 
чем алендронат, 
повышает скорость 
костеобразования

Рис. 2. Увеличение объема костной ткани и толщины кортикальной кости 
на фоне терапии стронция ранелатом в сравнении с алендронатом*

* Rizzoli R., Laroche M., Krieg M.A., Frieling I., Th omas T., Delmas P., Felsenberg D. Strontium 
ranelate and alendronate have diff ering eff ects on distal tibia bone microstructure in women 
with osteoporosis // Rheumatol. Int. 2010. Vol. 30. № 10. P. 1341–1348.

Рис. 3. Скорость костеобразования (bone forming rate) 
на фоне терапии стронция ранелатом в сравнении с алендронатом*

* Chavassleux P., Brixen K., Zerbini C. et al. Bone formation is signifi cantly greater in women 
on strontium ranelate than in those on alendronate aft er 6 and 12 months of treatment: 
histomorphomatric analysis from a large randomized controlled trial // Osteoporos. Int. 2011. 
Vol. 22. Suppl. 1. P. S104 (Abstract OC16).
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Факторы риска развития постменопаузального 
остеопороза, специфичные для гинекологической 
практики.  Влияние беременности и лактации 
на костный обмен

сравнению с алендронатом. Эти данные не умаляют 
эффективности бисфосфонатов для снижения часто-
ты переломов, а доказывают значимый положитель-
ный эффект стронция ранелата на костеобразование 
и повышение прочности кости», – подчеркнула про-
фессор Л.я. Рожинская.
Согласно клиническим рекомендациям по диагности-
ке, профилактике и лечению остеопороза Российской 
ассоциации по остеопорозу (2009), стронция ранелат 
относится к препаратам первой линии терапии остео-
пороза. в заключение профессор Л.я. Рожинская от-

метила, что основной целью терапии является сниже-
ние риска переломов, а для ее достижения необходимо 
подавлять избыточную резорбцию кости, стимулиро-
вать костеобразование, оптимизировать распреде-
ление костной ткани, увеличивать силу и прочность 
кости. и на сегодняшний день получены убедитель-
ные доказательства благоприятного влияния Бивало-
са на микроархитектонику как кортикальной, так и 
трабекулярной кости, его способности стимулировать 
синтез новой, прочной костной ткани за счет уникаль-
ного двойного механизма действия.

Профессор и.Е. ЗАЗЕРСкАя, зам. директо-
ра института перинатологии и педиатрии 
ФГу «ФцСкЭ им. в.А. Алмазова», д. м. н., в 

своем докладе акцентировала внимание участников 
симпозиума на известных факторах риска развития 
остеопении и остеопороза у женщин репродуктив-
ного возраста. «вероятность развития остеопороза 
у женщины в раннем постменопаузальном периоде 
зависит, прежде всего, от того, как протекал первый 
тридцатилетний отрезок ее жизни, какой была кост-
ная масса, адекватно ли развивалось костное ремо-
делирование. вторая причина развития остеопороза 
может заключаться в высокой скорости снижения 
минеральной плотности костной ткани. наконец, 
следует учитывать все факторы, связанные с гипо-
эстрогенемией, которые препятствуют правильному 
формированию костной массы. По нашим данным, 
остеопения поясничного отдела позвоночника выяв-
ляется у 12% молодых женщин в возрасте 20–44 лет и 
42% женщин в возрасте 45–49 лет», – пояснила ирина 
Евгеньевна. возможными причинами нарушений ре-
моделирования костной ткани в репродуктивном 
возрасте могут являться гипо- и гипергонадотроп-
ная недостаточность яичников, аменорея, связанная 
с физическими нагрузками, нервная анорексия, ги-
перпролактинемия.
По данным ирины Евгеньевны Зазерской, 30% 
девочек-подростков с нарушением менструального 
цикла имеют остеопенический синдром. вторичная 
аменорея в репродуктивном возрасте, особенно в 
период полового созревания, играет важную роль в 
развитии более тяжелой степени остеопороза в мено-
паузе. Гиперпролактинемия также ассоциируется со 
снижением минеральной плотности костной ткани, 
степень снижения МПк коррелирует с длительностью 
аменореи. Функциональная гиперпролактинемия не 
создает такого неблагоприятного воздействия на 
костный метаболизм, как гиперпролактинемия, обу-

словленная пролактиномой. именно этот вид гипер-
пролактинемии неблагоприятно влияет на костный 
метаболизм, что на ранней стадии демонстрирует ди-
намика маркеров костного обмена, в дальнейшем это 
приводит к снижению МПк и переломам. независимо 
от уровней пролактина, нормальный менструальный 
цикл является основным прогностическим критерием 
сохранения МПк. Если у пациентки сохраняется ре-
гулярный менструальный цикл, то она не относится к 
группе риска по развитию остеопении и остеопороза.
Лечение ряда гинекологических состояний долж-
но сопровождаться оценкой костного обмена. Су-
ществуют определенные трудности диагностики 
нарушений костного обмена у молодых женщин с 
нарушением менструального цикла (нМц). денсито-
метрия регистрирует уже произошедшие нарушения, 
но не отражает метаболических изменений в костной 
ткани. Стандартное и рутинное определение суточ-
ной экскреции кальция с мочой натощак по отноше-
нию к концентрации креатинина в этой же порции не 
отражает метаболических изменений, которые про-
исходят непосредственно в костной ткани у девочек 
с нарушением менструального цикла. Этот метод не 
является маркером диагностики подобных наруше-

Профессор И.Е. Зазерская
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ний. «Мы провели исследование ряда биохимиче-
ских маркеров у данной категории молодых женщин 
и увидели достоверные изменения в количествен-
ном определении бета-изомера С-терминального 
телопептида коллагена первого типа (β-СТТк). ис-
следование β-СТТк как маркера костной резорб-
ции позволяет диагностировать остеопенический 
синдром, прогнозировать темпы костных потерь и 
мониторировать эффективность лечения у девочек-
подростков с нМц. Менее значимо определение 
маркера костной резорбции у пациенток пубертат-
ного возраста с нарушением менструального цикла 
и гипер андрогенией. цель лечения – достижение 
целевого уровня эстрадиола, оптимальным является 
уровень Е2 60–150 пг/мл», – подчеркнула профессор 
и.Е. Зазерская. 
Беременность не относится к достоверным факторам 
риска развития остеопороза, но с первых дней бере-
менности происходит изменение костного обмена. 
Развивающийся плод накапливает кальций, 80% на-
копления приходится на III триместр беременности. 
Физиологическая беременность сопровождается 
снижением уровня паратиреоидного гормона, уси-
ленной выработкой активной формы витамина  D, 
протеина, связанного с паратгормоном, и кальци-
тонина. Снижение минеральной плотности костной 
ткани во время беременности может проявляться на 
фоне дефицита кальция.
Профессор и.Е. Зазерская представила результаты 
проведенного в своей клинике исследования, кото-
рое показало, что частота встречаемости остеопении 
позвоночника и предплечья на 4–6-й день послеро-
дового периода была достоверно выше в подгруппе 
рожениц, принимавших 800 мг кальция в сутки (47% 
и 37%), чем в подгруппе женщин, получавших более 
800 мг в сутки (19% и 11%). По словам докладчика, 

большинство авторов указывают на то, что лактация 
также является стрессовым фактором для костной 
ткани, поскольку для сохранения костной массы в 
послеродовом периоде требуется повышенный уро-
вень кальция и витамина D. По данным ученых, 
имеет значение длительность лактации.
Завершая выступление, профессор и.Е. Зазерская 
констатировала: «Характер распределения МПк в 
послеродовом периоде такой же, как и у неберемен-
ных женщин репродуктивного возраста. Физиологи-
ческая беременность протекает на фоне повышенной 
потребности в кальции, но снижение МПк проис-
ходит только в случае недостаточного его потребле-
ния. Адекватной дозой потребления кальция при 
беременности можно считать 1000–1200 мг в сутки, 
в послеродовом периоде – более 1200 мг. Сохранение 
регулярного менструального цикла у молодых жен-
щин репродуктивного возраста является основным 
прогностическим критерием сохранения МПк. все 
факторы, связанные с гиперэстрогенемией, препят-
ствуют формированию костной массы».

Остеопороз у женщин в постменопаузе: 
подходы к профилактике и лечению

ведущий научный сотрудник отделения гине-
кологической эндокринологии ФГу «нцАГиП 
им. в.и. кулакова» Минздравсоцразвития Рос-

сии, д. м. н., профессор С.в. ЮРЕнЕвА в своем до-
кладе акцентировала внимание участников симпо-
зиума на том, какие факторы следует учитывать при 
решении вопроса о необходимости назначения лече-
ния остеопороза и правильного подбора препарата. 
«Переломы являются главным клиническим исходом 
остеопороза. в связи с этим сегодня внимание вра-
чей в большей степени сфокусировано на выявлении 
высокого риска переломов у пациентов, чем просто 
на изолированной оценке минеральной плотности 
костной ткани (МПк) при помощи денситометрии», – 
уточнила Светлана владимировна.

Заместительная гормональная терапия – первая линия 
профилактики остеопороза у женщин в постменопаузе, 
Бивалос – препарат первой линии терапии с доказанной 
эффективностью в лечении ПО у женщин в возрасте 
до 60 лет. Бивалос улучшает качество жизни пациенток. 
Препарат хорошо переносится, что обеспечивает высокую 
приверженность лечению.

Заместительная гормональная терапия – первая линия 
профилактики остеопороза у женщин в постменопаузе, 
Бивалос – препарат первой линии терапии с доказанной 
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Профессор 
С.В. Юренева
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димо учитывать также вторичные причины остеопо-
роза, наиболее частыми среди которых является де-
фицит или недостаточность витамина D. По мнению 
докладчика, не всем пациенткам следует назначать 
остеоденситометрию, а только женщинам в возрасте 
65 лет и старше, женщинам в период постменопау-
зы, но моложе 65 лет, если у них выявлены факторы 
риска, имеются переломы в анамнезе и заболевания/
состояния, приводящие к снижению костной массы.
Профессор С.в. Юренева назвала основные подходы 
к ведению пациенток с остеопорозом – это оценка 
риска переломов, коррекция факторов риска остео-
пороза, исключение вторичных причин заболева-
ния, оценка уровня витамина D (25-гидроксикаль-
циферол) в крови и коррекция его недостаточности 
(< 20 нг/мл) или дефицита (< 10 нг/мл), выбор препа-
рата для лечения остеопороза (рис. 4). как известно, 
дефицит эстрогена приводит к избыточной костной 
резорбции (рис. 5). Большинство препаратов для ле-
чения остеопороза – стронция ранелат, бисфосфона-
ты, кальцитонин, ЗГТ – подавляют резорбцию кост-
ной ткани. «Среди этих препаратов только стронция 
ранелат (Бивалос) обладает уникальным двойным ме-
ханизмом действия – подавляя костную резорбцию, 
он одновременно стимулирует образование костной 
ткани, изменяя, таким образом, баланс ремоделиро-
вания в пользу формирования кости. на сегодняш-
ний день имеется доказательная база эффективности 
стронция ранелата (Бивалоса) в лечении пациенток с 
постменопаузальным остеопорозом (ПО) в возрасте 
50–65 лет»,– отметила профессор С.в. Юренева.
Препараты для лечения остеопороза в целом оценива-
ют по их способности предотвращать два типа пере-
ломов: переломы позвонков и переломы шейки бедра. 
в исследовании клинической эффективности Бива-
лоса SOTI участвовали пациентки, средний возраст 
которых составлял 60 лет, большинство из них уже 
имели переломы позвонков, каждая пятая – перифе-
рический перелом или остеопороз шейки бедра. Па-
циентки, входившие в контрольную группу, в течение 
четырех лет получали терапию препаратом Бивалос. 
Согласно анализу данных, у пациенток в раннем пе-
риоде менопаузы, принимавших Бивалос, за 4 года до-
стоверно снизился риск перелома позвонков на 35%, 
риск клинических переломов – на 52% (рис. 6). кроме 
того, на фоне лечения Бивалосом в течение 4 лет от-
мечалось достоверное увеличение МПк поясничных 
позвонков на 18% и МПк шейки бедра на 10% (рис. 7).
Стронция ранелат обладает еще одним положитель-
ным эффектом – он стимулирует образование ма-
трикса хряща у человека. в исследовании SOTI было 
доказано, что у здоровых женщин и у пациенток с 
остеоартрозом стронция ранелат (Бивалос) демон-
стрирует структурно-модифицирующий эффект, что 
проявляется увеличением синтеза коллагена 2 типа и 
протеогликана в отсутствие стимуляции хондроре-
зорбтивного процесса. «у пациенток на фоне лече-
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факторов риска, кроме  
перечисленных выше

Рис. 4. Алгоритм назначения лечения остеопороза 
(европейские рекомендации)*
* Kanis J.A., Burlet N., Cooper C., Delmas P.D., Reginster J.Y., Borgstrom F., Rizzoli R.; European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO). European 
guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women // 
Osteoporos. Int. 2008. Vol. 19. № 4. P. 399–428.
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и недостаточна в лечении остеопороза 

уровень 
доказательности А

уровень 
доказательности А

уровень 
доказательности B
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Рис. 5. Роль заместительной гормональной терапии (ЗГТ) в профилактике 
постменопаузального остеопороза

к наиболее значимым факторам риска остеопороза 
и переломов относятся: низкотравматичные перело-
мы после 40 лет, наследственность, возраст старше 
65 лет, дефицит эстрогенов, гипогонадизм, вредные 
привычки (курение, алкоголизм), низкий индекс 
массы тела (иМТ), сопутствующие заболевания, 
прием лекарственных препаратов. При обращении за 
врачебной помощью женщин моложе 65 лет необхо-
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ния стронция ранелатом (Бивалосом) на протяжении 
трех лет мы видим достоверное снижение уров-
ня маркера СТХ II, который характеризует распад 
в хрящевой ткани. на фоне лечения Бивалосом на 
треть уменьшалось количество пациенток с болями в 
спине. качество жизни этих пациенток, получавших 
Бивалос в течение трех и четырех лет, было суще-
ственно выше качества жизни пациенток, получав-
ших плацебо», – пояснила профессор С.в. Юренева.
докладчик также остановилась на такой важной 
характеристике препарата, как переносимость, от-
метив, что в целом препарат хорошо переносится 
пациентами, а его наиболее частыми нежелательны-
ми эффектами были тошнота и диарея. докладчик 
ознакомила участников симпозиума с результатами 
исследования переносимости стронция ранелата в 
реальной клинической практике («комплаенс при 
терапии стронция ранелатом в реальной клиниче-
ской практике, 2010»). в исследовании приняли уча-
стие 13 069 женщин с постменопаузальным остео-
порозом, получавших лечение стронция ранелатом. 
Средний возраст составлял 68,9 лет, 42% пациенток 
имели один перелом позвонка в анамнезе. Результа-
ты показали значительную приверженность участ-
ниц исследования к приему стронция ранелата: 
через 12 месяцев его продолжали принимать 80% 
пациенток, через 24 месяца – 70% пациенток. Бива-
лос удобен в применении: ежедневно принимается 
1 саше, содержание которого разводится в воде. Пре-
парат лучше принимать перед сном, но можно и в те-
чение дня, не ранее чем через 2 часа после еды.
Подытоживая вышесказанное, профессор С.в. Юре-
нева сформулировала следующие выводы: замести-
тельная гормональная терапия – первая линия про-
филактики остеопороза, Бивалос – препарат первой 
линии терапии постменопаузального остеопороза с 
доказанной эффективностью у женщин в возрасте до 
60 лет; Бивалос улучшает качество жизни пациенток; 
Бивалос хорошо переносится, что обеспечивает высо-
кую приверженность пациенток лечению.  

Остеопороз является широко распространенным за-
болеванием среди женщин в постменопаузе. С воз-
растом цикл костного ремоделирования характери-
зуется более высокой скоростью костной резорбции 
по сравнению с процессом формирования кости, что 
приводит к потере костной массы. Прорывом в тера-
пии остеопороза стало появление препарата Бивалос 
(стронция ранелат), который стимулирует образова-
ние костной ткани при одновременном подавлении 
костной резорбции. Бивалос подтвердил свою эф-
фективность в снижении риска переломов позвон-
ков и внепозвоночных переломов, включая перело-
мы шейки бедра, у пациенток с постменопаузальным 
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Рис. 6. Снижение риска перелома позвонков у женщин в возрасте 50–65 лет 
с постменопаузальным остеопорозом*
* Roux C., Fechtenbaum J., Kolta S., Isaia G., Andia J.B., Devogelaer J.P. Strontium ranelate reduces 
the risk of vertebral fracture in young postmenopausal women with severe osteoporosis // 
Ann. Rheum. Dis. 2008. Vol. 67. № 12. P. 1736–1738.

остеопорозом. Бивалос благоприятно влияет на ми-
кроархитектонику как кортикальной, так и трабеку-
лярной кости, отличается хорошей переносимостью 
и существенно улучшает качество жизни пациенток. 
Эти преимущества обосновывают применение Бива-
лоса в качестве препарата первой линии для лечения 
женщин с постменопаузальным остеопорозом.  
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Диабетическая нейропатия.
2-е издание
Издательский дом «МИА»

Котов С.В., Калинин А.П., Рудакова И.Г.
2011 год, 440 страниц, переплет 
Книга посвящена диагностике, лечению и профилактике 
неврологических осложнений наиболее распространен-
ного из эндокринных заболеваний — сахарного диабета. 
Освещены общие физиологические механизмы угле-
водного обмена нервной ткани, представлены наиболее 
значимые механизмы патогенеза неврологических 
осложнений диабета. Описаны клиническая картина раз-
личных проявлений диабетической нейропатии, методы 
диагностики, лечения и профилактики. Особое внимание 
уделено современным методам лекарственной и неме-
дикаментозной терапии, высокая эффективность которых 
авторами проверена на практике. 

Диагностика и лечение 
в эндокринологии. 
Проблемный подход
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кеннеди Ли, Басу А. Перевод с англ. / 
Под ред. Фадеева
2010 год, 304 страницы, обложка 

Руководство содержит основные сведения о диагностике 
и лечении 46 распространенных эндокринологических 
заболеваний, с которыми чаще всего сталкивается 
клиницист. В начале каждой главы приведен наиболее 
характерный случай из практики, к нему приведено не-
сколько вопросов, которые служат для проверки знаний 
читателя. Иллюстрированные алгоритмы и краткие 
объяснения помогают рассмотреть ключевые вопросы и 
принять эффективные клинические решения. В книге со-
держится информация по всем основным заболеваниям 
щитовидной железы, надпочечников, гипофиза, репро-
дуктивной системы, нарушению роста, обмена кальция, 
воды, электролитов, глюкозы, а также по эндокринной 
гипертензии.

Клинические рекомендации. 
Эндокринология
Издательский дом «ГЭОТАР»

Галстян Г.Р., Зилов А.В., Лесникова С.В. 
и др. / Под ред. И.И. Дедова, 
Г.А. Мельниченко
2009 год, 304 страницы, обложка 

Издание содержит клинические рекомендации по наи-
более распространенным эндокринным заболеваниям, 
подготовленные ведущими специалистами Российской 
ассоциации эндокринологов. Клинические рекомен-
дации описывают действия врача при профилактике, 
диагностике, лечении и дальнейшем ведении пациентов.

Эндокринология в таблицах 
и схемах
Издательский дом «МИА»

Шустов С.Б.  
2009 год, 656 страниц, переплет
В настоящей книге в схематичном виде на современном 
уровне рассматриваются вопросы, касающиеся клас-
сификации, клиники, диагностики, дифференциальной 
диагностики и лечения наиболее распространенных 
форм эндокринной патологии.
Подробно описаны клинические аспекты применения 
лекарственных препаратов, направленного на коррек-
цию нарушенной эндокринной функции и на лечение 
осложнений заболеваний желез внутренней секреции. 
Представлены данные по диагностике и лечению неот-
ложных состояний в эндокринологии.

Заболевания коры 
надпочечников и эндокринная 
артериальная гипертензия. 
Серия «Эндокринология по 
Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2010 год, 208 страниц, переплет

В книге представлены две главы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямcу», посвященные заболеваниям 
коры надпочечников и эндокринной гипертензии. 
Вниманию читателей предлагаются обзорные статьи, в 
которых полностью освещены проблемы функциони-
рования коры надпочечников и этиология эндокринной 
гипертензии, нарушения функции надпочечников, влеку-
щие за собой развитие сопутствующих заболеваний.

Нейроэндокринология. Серия 
«Эндокринология по Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко 
2010 год, 472 страницы, переплет

В книге представлены три главы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямсу», посвященные нейроэндокри-
нологии, заболеваниям гипофиза и гипоталамуса. Внима-
нию читателей предлагаются обзорные статьи, в которых 
полностью освещены проблемы физиологии гипофиза 
и гипоталамуса, их функции, роль в жизнедеятельности 
организма, а также всевозможные заболевания и мето-
ды их лечения.

Цена 650 рублей
(без учета доставки)

Цена 500 рублей
(без учета доставки)

Цена 550 рублей
(без учета доставки)

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Цена 1550 рублей
(без учета доставки)

Книжный магазин

Заказ  (495) 234-07-34 (доб. 190, 193, 195)



Книжный магазин

Ожирение и нарушения 
липидного обмена. Серия 
«Эндокринология по Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2010 год, 264 страницы, обложка

В книге представлены три главы из руководства «Эн-
докринология по Вильямсу», посвященные ожирению 
и нарушению обмена липидов. Вниманию читателей 
предлагаются обзорные статьи, в которых полностью 
освещены биохимические процессы, происходящие в 
организме в норме и при патологии, результаты послед-
них генетических и эпидемиологических исследований, 
и современные представления о патогенезе, этиологии и 
клинических проявлениях нарушения липидного обме-
на, используемые и перспективные методы лечения и их 
возможные осложнения.

Эндокринология. 
Национальное руководство (+ CD)
Издательский дом «ГЭОТАР»

Под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2008 год, 1073 страницы, переплет

В книгу вошли рекомендации по диагностике, лечению 
и профилактике эндокринных заболеваний, разработан-
ные ведущими специалистами. В подготовке настоящего 
издания в качестве авторов-составителей и рецензентов 
участвовали ведущие специалисты-эндокринологи – 
сотрудники Эндокринологического научного центра 
Росмедтехнологий, кафедры эндокринологи ММА 
им. И.М. Сеченова, кафедры факультетской терапии с 
курсом эндокринологии лечебного факультета СПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова, кафедры эндокринологии и 
диабетологии МГМСУ, Медицинского радиологического 
научного центра РАМН (г. Обнинск). 

Цена 850 рублей
(без учета доставки)

Сахарный диабет и нарушения 
углеводного обмена. Серия 
«Эндокринология по Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2010 год, 448 страниц, переплет

В книге представлены четыре главы из руководства «Эн-
докринология по Вильямсу», посвященные сахарному 
диабету и нарушению углеводного обмена. Вниманию 
читателей предлагаются обзорные статьи, в которых 
освещены проблемы сахарного диабета 1 и 2 типа, диа-
бетические осложнения. Приведены также последние 
методы лечения сахарного диабета и его осложнений.

Цена 1400 рублей
(без учета доставки)

Эндокринология. 
Национальное руководство. 
Краткое издание (+ СD)
Издательский дом «ГЭОТАР»

Абрамова Н.А., Александров А.А., Андреева Е.Н. 
и др. / Под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2011 год, 752 страницы, обложка

Издание представляет собой сокращенную версию книги 
«Эндокринология. Национальное руководство», вышедшей в 
2008 г. под эгидой Российской ассоциации эндокринологов и 
Ассоциации медицинских обществ по качеству. В переработке 
руководства приняли участие ведущие российские специали-
сты. Редакционный совет составили главные специалисты-
эксперты Минздравсоцразвития России, руководители 
профессиональных медицинских обществ, академики РАН и 
РАМН, руководители научно-исследовательских учреждений 
и медицинских вузов.

Цена 900 рублей
(без учета доставки)

Цена 1700 рублей
(без учета доставки)

Цена 2100 рублей
(без учета доставки)

Репродуктивная эндокринология. 
Серия «Эндокринология по 
Вильямсу»
Издательский дом «ГЭОТАР»

Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. Перевод с англ. / Под ред. 
И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко
2011 год, 416 страниц, переплет 

В книге представлены разделы из руководства «Эндо-
кринология по Вильямсу», посвященные заболеваниям 
репродуктивной системы. Затронуты вопросы особенно-
стей физиологии, гормональной регуляции, биохими-
ческих процессов репродуктивной системы мужчин и 
женщин. Отдельно рассмотрены вопросы контрацепции, 
заболевания мужских половых желез, включая за-
болевания яичек, бесплодие и снижение фертильности, 
новообразования яичек. Также обсуждается вопрос 
незаконного использования андрогенов спортсменами. 
Отдельная глава посвящена сексуальной дисфункции у 
мужчин и женщин.

Заказ  (495) 234-07-34 (доб. 190, 193, 195)
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Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал 
«Эффективная фармакотерапия. Эндокринология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.
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Для юридических лиц

Для физических лиц

Поставщик: ООО «Медфорум-Альфа», ИНН 7723809029, КПП 772301001, 
109369, Москва, Новочеркасский б-р, 29, кв. 120, тел.: (495) 234-07-34

Образец заполнения платежного поручения
ИНН 7723809029              КПП 772301001 Сч. № 40702810700000000536

Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал 
«Эффективная фармакотерапия. Эндокринология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.

Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

◆  в рамках национального проекта «Здоровье» 
Группой компаний «Медфорум» совместно 
с Министерством здравоохранения 
и социального развития России, ведущими 
медицинскими научно-исследовательскими 
институтами и вузами страны создан 
постоянно действующий оргкомитет 
по проведению профессиональных 
образовательных программ.

◆  к сфере реализации данного проекта 
относится организация профессиональных 
медицинских форумов с международным 
участием в Москве, Санкт-Петербурге 
и регионах России.

◆  издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
в 2010 году запущен новый проект 
«Hi+Med. высокие технологии в медицине».

◆  Солидный научный уровень изданий, 
актуальная тематика, доступность 
изложения, современная форма подачи 
материала помогают практикующему 
врачу всегда находиться на высоком 
профессиональном уровне.

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!
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