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Инсулинорезистентность как связующее звено 
между сахарным диабетом, ожирением, дислипидемией 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями
Всемирный конгресс по инсулинорезистентности, диабету и сердечно-сосудистым заболеваниям – 
ежегодное мероприятие, основной целью которого является объединение усилий клинических 
и фундаментальных исследователей, а также врачей для разработки принципов и стратегий 
управления указанными состояниями на основании последних научных данных. 18-й по счету 
конгресс состоялся в начале декабря 2020 г. в Лос-Анджелесе (Калифорния, США). Более подробно 
о нем – в обзоре, подготовленном Е.Н. Дудинской, к.м.н., заведующей лабораторией возрастных 
метаболических эндокринных нарушений Российского геронтологического научно-клинического 
центра Российского национального исследовательского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, и Л.В. Мачехиной, к.м.н., научным сотрудником лаборатории возрастных 
метаболических эндокринных нарушений.

Введение
Нарушения обмена веществ 
и  связанные с  ними состояния, 
такие как избыточная масса тела 
и  ожирение, предиабет и  сахар-
ный диабет (СД) 2 типа, находят-
ся под пристальным вниманием 
исследователей и  клиницистов. 
Причины этого  – возрастание 
распространенности и  высокий 
риск развития на их фоне серьез-
ных осложнений.
Основными патогенетическими 
факторами указанных метабо-
лических нарушений являются 
снижение окислительного мета-
болизма, митохондриальная дис-
функция и  инсулинорезистент-
ность1.
В настоящее время встречаемость 
инсулинорезистентности среди 
взрослого населения варьируется 
от 15,5 до 46,5%2.
Снижение клеточного ответа 
на  нормальный уровень инсу-
лина  – значимый предиктор 
развития СД  2 типа. В  начале 
развития патологии β-клетки 

островков Лангерганса секре-
тируют избыточное количество 
инсулина в  качестве компен-
саторного механизма для под-
держания эу гликемии. При 
прогрессировании гиперинсу-
линемии происходит декомпен-
сация и  смещение равновесия 
в сторону патологической инсу-
линорезистентности. Наиболее 
значимым признано снижение 
чувствительности к  инсулину 
мышечной, жировой и  пече-
ночной тканей. Жировая ткань 
и  в норме, и  при СД 2 типа ха-
рактеризуется минимальной 
инсулинорезистентностью, пе-
ченочная  – средней, мышечная 
ткань – максимальной. Именно 
поэтому при истощении секре-
торной функции β-клеток под-
желудочной железы сначала 
снижается функция захвата глю-
козы мышцами, затем страдает 
гликоген-синтетическая функ-
ция печени и  уже в  последнюю 
очередь угнетается липолитиче-
ская функция жировой ткани.

Инсулинорезистентность пе-
ченочной ткани ассоциируется 
со снижением эффективности сиг-
нальных путей инсулина. Этому 
противоречат данные о  продол-
жении липогенеза в  печени. Де-
тальное изучение указанных ме-
ханизмов продолжается3.

Всемирный конгресс 
по инсулинорезистентности, 
диабету и сердечно-сосудистым 
заболеваниям – 2020
Общие данные
Всемирный конгресс по инсули-
норезистентности, диабету и сер-
дечно-сосудистым заболеваниям 
(World Congress Insulin Resistance 
Diabetes Cardiovascular Disease) – 
одно из  главных научных собы-
тий фундаментальной и клиниче-
ской медицины.
В  18-й раз конгресс состоялся 
3–5 декабря 2020 г. Мероприятие 
проходило в  онлайн-формате. 
В  его работе приняло участие 
более 10 000 делегатов из  США, 
Европы, Южной Америки и Азии.

1 Wang C.H., Wei Y.H. Role of mitochondrial dysfunction and dysregulation of Ca2+ homeostasis in the pathophysiology of insulin resistance 
and type 2 diabetes // J. Biomed. Sci. 2017. Vol. 24. № 1. P. 70.
2 McCracken E., Monaghan M., Sreenivasan S. Pathophysiology of the metabolic syndrome // Clin. Dermatol. 2018. Vol. 36. № 1. 
P. 14–20.
3 Fahed M., Jaoudeh A.M.G., Merhi S. et al. Evaluation of risk factors for insulin resistance: a cross sectional study among employees at a private 
university in Lebanon // BMC Endocr. Disord. 2020. Vol. 20. № 1. P. 85.
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Диапазон обсуждаемых тем был 
очень широким. Помимо тради-
ционных вопросов взаимного 
влияния инсулинорезистентнос-
ти, ожирения, сахарного диабета 
и сердечно-сосудистых заболева-
ний обсуждалась роль липоток-
сичности в  патофизиологии по-
следних, связь жировой болезни 
печени с  диабетом и  сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 
Рассмотрены также возможно-
сти некоторых инновационных 
сахароснижающих препаратов, 
в частности агонистов рецептора 
глюкагоноподобного пептида  1 
и  ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2, не только 
в лечении диабета, но и в коррек-
ции инсулинорезистентности, 
осложнений СД 2 типа, перспек-
тивы применения ингибиторов 
PCSK9 для профилактики разви-
тия сердечно-сосудистых заболе-
ваний.

Наиболее обсуждаемые темы 
в рамках инсулинорезистентности 
и сахарного диабета 2 типа
Наибольший интерес аудитории 
вызвали такие темы, как роль 
клиренса инсулина в  патогенезе 
СД 2 типа, роль сигнального пути 
церамидов, диацилглицеридов 
и ацетил-коэнзима А в патогенезе 
и профилактике инсулинорезис-
тентности, а  также связь инсу-
линорезистентности с развитием 
сердечно-сосудистых заболева-
ний и  неалкогольной жировой 
болезнью печени.
Роль клиренса инсулина в  па-
тогенезе сахарного диабета 
2  типа. Механизм клиренса 
инсулина, функционирование 
инсулиназы и их роль в разви-
тии инсулинорезистентности 
являются наиболее дискута-
бельными вопросами. Еще в ра-
ботах профессора Р.  Тернера 
(R. Turner) было показано, что 
более 50% инсулина, секретиру-

емого в  портальную вену, под-
вергается деградации в  печени 
и никогда не попадает в систем-
ный кровоток. В докладе Р. Берг-
мана (R. Bergman) «Важная роль 
сниженного клиренса инсулина 
в патогенезе сахарного диабета 
2 типа: гипотеза и эксперимен-
тальное подтверждение» («Im-
portant role of  reduced insulin 
clearance in pathogenesis of  type 
2 diabetes: hypothesis and exper-
imental confi rmation») отмечено, 
что при инсулинорезистентнос-
ти снижается клиренс инсулина. 
Как следствие, большие фрак-
ции инсулина попадают в  сис-
темный кровоток. Установлено 
также, что клиренс инсулина 
в печени и таковой в перифери-
ческом кровотоке регулируют-
ся независимо. Снижение кли-
ренса инсулина ассоциируется 
с  увеличением риска развития 
СД 2 типа. На основании пред-
ста вленных данных сделан 
вывод о  независимом влиянии 
сниженного клиренса инсулина 
на  возникновение нарушений 
углеводного обмена.
Связь концентрации церамидов 
в плазме с висцеральным ожире-
нием, инсулинорезистентностью 
и  сахарным диабетом 2  типа. 
На сессии, посвященной точкам 
приложения при лечении инсу-
линорезистентности, прозвучал 
доклад профессора П. Шерера 
(P.  Scherer) «Церамидный путь 
как мишень для сенсибилиза-
ции к  инсулину» («Th e ceramide 
pathway as a  target for insulin 
sensitization»), в котором деталь-
но были рассмотрены биохими-
ческие процессы, происходящие 
с участием церамидов, и их роль 
в регулировании углеводного об-
мена. Одними из основных функ-
ций церамидов являются сниже-
ние обратного захвата глюкозы, 
а также увеличение утилизации 
и  депонирования жирных кис-

лот. В эксперименте на мышиных 
моделях установлено, что вы-
ключение одного из сигнальных 
путей церамидов увеличивает 
инсулинорезистентность, но  не 
приводит к активации внутрипе-
ченочного сигнального пути ин-
сулина. Кроме того, определена 
ключевая роль плазматических 
мембранных белков sn-1,2-диа-
цилглицеридов в  медиации ли-
пид-индуцированной печеноч-
ной инсулинорезистентности. 
Печеночная протеинкиназа при-
знана необходимым и достаточ-
ным элементом в  управлении 
процессами печеночной инсули-
норезистентности.
Необходимо отметить, что снача-
ла была доказана связь диацил-
глицеридов и  церамидов с  раз-
витием инсулинорезистентности 
в скелетных мышцах, затем выд-
винута гипотеза об  их участии 
в  развитии инсулинорезистент-
ности в  печени. В  настоящее 
время это наиболее изученные по-
тенциальные медиаторы липид-
индуцированной инсулинорезис-
тентности в печени. Однако роль 
диацилглицеридов и  церамидов 
в  печеночной инсулинорезис-
тентности может оказаться более 
сложной, что требует подробного 
описания, в том числе с генетиче-
ской и фармакологической точек 
зрения4.
В одном из последних липидом-
ных исследований с  участием 
больных ожирением выявлена 
сильная связь между концен-
трацией церамидов в  печени 
и значениями индекса инсули-
норезистентности (Homeosta-
sis Model Assessment of  Insulin 
Resistance  – HOMA-IR)5. Более 
детальное экспериментальное 
исследование показало, что 
уровень печеночных церами-
дов коррелирует с  печеночной 
инсулинорезистентностью у не-
скольких моделей грызунов. 

4 Petersen M.C., Shulman G.I. Roles of diacylglycerols and ceramides in hepatic insulin resistance // Trends Pharmacol. Sci. 2017. Vol. 38. № 7. 
P. 649–665.
5 Luukkonen P.K., Zhou Y., Sädevirta S. et al. Hepatic ceramides dissociate steatosis and insulin resistance in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease // J. Hepatol. 2016. Vol. 64. № 5. P. 1167–1175.
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У  мышей с  печеночно-специ-
фической сверхэкспрессией 
2-диацилглицеридов печеноч-
ная инсулинорезистентность 
манифестировала на  фоне по-
вышенного общего содержа-
ния печеночных церамидов, 
диацил глицеридов и  триаци-
лглицеридов6. У  крыс линии 
Wistar, получавших пищу с вы-
соким содержанием жиров в те-
чение пяти недель, одновремен-
но с увеличением концентрации 
печеночных церамидов и  диа-
цилглицеридов повысилось зна-
чение HOMA-IR7.
Инсулинорезистентность, сер-
дечно-сосудистые заболевания 
и  неалкогольная жировая бо-
лезнь печени. В  рамках симпо-
зиума о  механизмах развития 
инсулинорезистентности при 
различных метаболических и со-
судистых нарушениях состоя-
лось выступление К. Мантзороса 
(Ch. Mantzoros) и  Д. Михаили-
диса (D. Mikhailidis). В их докладе 
«Инсулинорезистентность, неал-
когольная жировая болезнь пе-
чени/неалкогольный стеатогепа-
тит и риск сердечно-сосудистых 
заболеваний» («Insulin resistance, 
NAFLD/NASH and CVD risk») от-
дельно были рассмотрены меха-
низмы инсулинорезистентности 
при ишемической болезни серд-
ца. В частности, указывалось, что 
снижение метаболизма глюкозы 
в скелетной мускулатуре, качест-
ва мышечных волокон и достав-
ки инсулина в  периферические 
ткани связано с увеличением ва-
зоконстрикции, эндотелиальной 

дисфункцией и  сосудистой ги-
пертрофией.
Согласно последним данным, па-
тогенез неалкогольной жировой 
болезни печени многофактори-
ален и  включает генетические 
изменения, инсулинорезистент-
ность, дислипидемию. Сердеч-
но-сосудистый риск предложено 
рассматривать не только как ре-
зультат течения неалкогольной 
жировой болезни печени, но  и 
как результат кластера факторов 
риска (метаболический синдром, 
дислипидемия, инсулинорезис-
тентность, центральное ожирение 
или наличие абнормального вну-
три- и околоорганного распреде-
ления жира).
Патогенетическое лечение неал-
когольной жировой болезни пе-
чени в  первую очередь должно 
быть направлено на  улучшение 
показателей липидного профиля 
и уменьшение избыточной жиро-
вой ткани во внутренних органах, 
а не только в печени.
Подходы к  коррекции инсулино-
резистентности. На  секциях, 
посвященных управлению ожи-
рением и  сахарным диабетом, 
обсуждались подходы к коррек-
ции инсулинорезистентного со-
стояния. Особое внимание было 
уделено агонистам рецептора 
глюкагоноподобного пептида 1. 
В частности, сообщалось о спо-
собности семаглутида снижать 
массу тела у пациентов с ожире-
нием8. Установлено также умень-
шение степени инсулинорезис-
тентности вследствие изменения 
(снижения общей и  жировой 

массы) и, соответственно, сни-
жения потребления энергии.
Эксперты отметили, что на сегод-
няшний день, несмотря на  ши-
рокий спектр терапевтических 
опций и активный поиск альтер-
нативных молекул, ощущается 
дефицит препаратов, влияющих 
непосредственно на инсулиноре-
зистентность9.

Заключение
Инсулинорезистентность явля-
ется основой патогенеза многих 
метаболических нарушений и со-
стояний. Кроме того, она усугу-
бляет течение хронических забо-
леваний и  ускоряет развитие их 
осложнений. Поэтому инсулино-
резистентность может представ-
лять потенциальную мишень для 
терапевтических вмешательств.
Истинные инсулиносенситай-
зеры на  территории РФ  не  при-
меняются, а  основной механизм 
действия метформина направлен 
на  ингибирование продукции 
глюкозы печенью.
В  связи со  сказанным научный 
интерес может представлять 
новый сахароснижающий препа-
рат Субетта. Он способен влиять 
на  инсулиновый рецептор и  по-
вышать чувствительность тканей 
к инсулину (на 43%), что сопрово-
ждается активацией метаболизма 
инсулин-зависимой глюкозы10. 
При использовании в  качестве 
второго компонента комплексной 
сахароснижающей терапии Су-
бетта обеспечивает дополнитель-
ное снижение гликированного 
гемоглобина на 0,6%11.  

6 Jornayvaz F.R., Birkenfeld A.L., Jurczak M.J. et al. Hepatic insulin resistance in mice with hepatic overexpression of diacylglycerol 
acyltransferase 2 // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2011. Vol. 108. № 14. P. 5748–5752.
7 Kurek K., Piotrowska D.M., Wiesiołek-Kurek P. et al. Inhibition of ceramide de novo synthesis reduces liver lipid accumulation in rats 
with nonalcoholic fatty liver disease // Liver Int. 2014. Vol. 34. № 7. P. 1074–1083.
8 Schneider D., Taddei-Allen P., Dougherty T. Th e importance of patient-reported outcomes in type 2 diabetes: insight from the PIONEER 
program with oral semaglutide // Am. J. Manag. Care. 2020. Vol. 26. № 16. Suppl. P. S356–S367.
9 Бойцов С.А., Стражеско И.Д., Акашева Д.У. и др. Инсулинорезистентность: благо или зло? Механизмы развития и связь 
с возраст-ассоциированными изменениями сосудов // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2013. Т. 12. № 4. 
С. 91–97.
10 Горбунов Е.А., Nicoll J., Мысливец А.А. и др. Субетта повышает чувствительность мышечных клеток человека к инсулину // 
Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. 2015. Т. 159. № 4. С. 454–456.
11 Мкртумян А.М. Наблюдательная программа ВИТА: оценка эффективности и безопасности препарата Субетта в комплексной 
терапии сахарного диабета 2 типа у амбулаторных пациентов // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 2. С. 12–17.
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Старт инъекционной терапии с фиксированной 
комбинации аналога базального инсулина 
и агониста рецептора глюкагоноподобного 
пептида 1 как новая возможность достижения 
целей терапии сахарного диабета 2 типа

Неотъемлемой характеристикой сахарного диабета (СД) 2 типа является 
прогрессирующий характер течения. Как следствие, с увеличением 
продолжительности заболевания возникает необходимость в интенсификации 
сахароснижающей терапии для достижения и удержания целевой гликемии. 
Однако существенная доля пациентов с СД 2 типа не достигает целей 
лечения даже при применении самых эффективных опций: инсулинотерапии 
и агонистов рецептора глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП-1). 
В ряде исследований, в том числе в условиях реальной клинической практики, 
продемонстрировано преимущество концепции одномоментной инициации 
терапии базальным инсулином и арГПП-1 перед последовательным 
назначением указанных препаратов. 
В статье представлен обзор исследований эффективности и безопасности 
комбинации базального инсулина и арГПП-1, а также исследований фиксированной 
комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида на старте инсулинотерапии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инсулинотерапия, 
фиксированные комбинации базального инсулина и агониста рецептора 
глюкагоноподобного пептида 1, гликемия 
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Обзор

Сахарный диабет (СД) 2 типа 
представляет собой хрони-
ческое прогрессирующее 

заболевание, характеризующееся 
нарастанием гипергликемии и необ-
ходимостью постепенной интенси-
фикации терапии для достижения 
и  поддержания гликемического 
контроля [1, 2].
Несмотря на  все большее распро-
странение инновационных опций, 
широкое применение комбинаций 
различных пероральных сахаросни-
жающих препаратов (ПССП) и/или 
инъекционных сахароснижающих 

препаратов, у  существенной части 
пациентов не  удается достичь це-
левых значений гликемического 
контроля. Так, в ряде исследований, 
проведенных в Европе и США, по-
казано, что уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) 7% и менее 
достигается в 60–70% случаев [3, 4]. 
Согласно результатам международ-
ного многоцентрового наблюдатель-
ного неинтервенционного иссле-
дования IDMPS, проводившегося 
с 2005 по 2017 г. в развивающихся 
странах, лишь у  30–38% больных 
удается достичь уровня HbA1c 

менее 7%. Доля пациентов с уровнем 
HbA1c менее 7% на инсулинотерапии 
составляет менее 30% [5]. Аналогич-
ная ситуация отмечается и в России 
[6]. В опубликованном в 2020 г. ана-
лизе динамического мониторинга ка-
чества контроля углеводного обмена 
у пациентов с СД 2 типа отмечено, что 
при наличии явных положительных 
тенденций по сравнению с данными 
2005–2010 гг. целевого уровня HbA1c 
в среднем достигают 24,7% [7].
Одной из причин сложившейся си-
туации является терапевтическая 
инерция, то есть отсутствие интенси-
фикации лечения при недостижении 
целей гликемического контроля [5]. 
При анализе базы данных исследова-
ний реальной клинической практики 
британские ученые установили, что 
у пациентов с СД 2 типа неудовлет-
ворительный контроль гликемии 
в среднем сохранялся на протяжении 
семи лет до интенсификации терапии 
ПССП или инсулином [8, 9]. На мо-
мент интенсификации лечения сред-
нее значение HbA1c составило 9,7%. 
Согласно результатам исследования 
IDMPS, в реальной клинической пра-
ктике время до начала лечения ин-
сулином после постановки диагноза 
варьировалось от 8,5 до 10 лет [5].
В то же время установлено, что от-
срочка с интенсификацией терапии 
повышает риск  развития поздних 
осложнений СД 2 типа и, как след-
ствие, расход ресурсов здравоохра-
нения [10, 11].
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Анализ данных, проведенный 
K. Khunti и соавт., свидетельствует, 
что у пациентов с уровнем HbA1c 7% 
и более через 5,3 года существенно 
повышался риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний: инфаркта 
миокарда на 67%, инсульта на 51%, 
сердечной недостаточности на 64% 
и композитного риска неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых собы-
тий на 62% [12].
Как показал анализ британской базы 
данных CPRD, у большинства паци-
ентов с уровнем HbA1c 9% и более, 
не достигших целей терапии на фоне 
применения ПССП, интенсифика-
ция терапии с применением только 
базального инсулина или агониста 
рецептора глюкагоноподобного пеп-
тида 1 (арГПП-1) чаще всего не при-
водила к целевым результатам [13]. 
Кумулятивная вероятность дости-
жения уровня HbA1c менее 7% в те-
чение шести месяцев составила 13% 
при старте инъекционной терапии 
с арГПП-1 (n = 5583) и 10% при стар-
те с базального инсулина (n = 5606). 
Анализ британской базы данных 
THIN также продемонстрировал 
низкую вероятность (менее 35%) 
достижения уровня HbA1c менее 
7,5% у взрослых больных СД 2 типа, 
переведенных с ПССП на терапию 
предварительно смешанными инсу-
линами [14].
Изложенные данные обусловли-
вают актуальность поиска новых 
решений в управлении СД 2 типа, 
позволяющих достигать целевых 
значений гликемии у большей доли 
пациентов.
В  связи со  сказанным выше осо-
бый интерес представляют резуль-
таты работы M.H. Jensen и  соавт. 
[15]. Ученые пытались выявить 
наиболее оптимальную комбина-
цию сахароснижающих препаратов, 
сравнивая риски развития серьез-
ных сердечно-сосудистых событий, 
тяжелой гипогликемии и  смерти 
от всех причин. Оценивались такие 
широко используемые схемы тера-
пии, как метформин (МЕТ) с про-
изводными сульфонилмочевины 
(ПСМ), метформин с ингибитором 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), 
метформин с  ингибитором на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2), метформин с арГПП-1, 
метформин с  базальным инсули-

ном (БИ), метформин в сочетании 
с иДПП-4 и ПСМ, а также с иНГЛТ-2 
и арГПП-1 и с арГПП-1 и базальным 
инсулином.
В отношении опций, включающих 
базальный инсулин, установлено 
преимущество комбинации «мет-
формин + арГПП-1 + базальный 
инсулин» перед комбинацией «мет-
формин + базальный инсулин» 
по  всем трем параметрам (рис.  1) 
[15]. Необходимо отметить, что 
в качестве референс-терапии была 
выбрана комбинация «метформин + 
ПСМ».
За последние годы накопилась 
значительная доказательная база 
о  превосходстве одномомент-
ного старта с  двух и  более саха-
роснижающих препаратов над 
последовательным добавлением те-
рапевтических опций. Это касается 
и различных вариантов комбинаций 
ПССП (метформина и  иНГЛТ-2, 
иНГЛТ-2 и  иДПП-4, метформина 
и иДПП-4) [16–18].
Так, в исследовании VERIFY срав-
нивали долгосрочные эффекты 

инициации лечения сразу с комби-
нации метформина и вилдаглипти-
на и только с метформина. При при-
менении ранней комбинированной 
сахароснижающей терапии риск ут-
раты гликемического контроля сни-
жался на 50% [18].
В 2020 г. были опубликованы резуль-
таты работы X.V. Peng и соавт. [19]. 
Ученые проанализировали амери-
канскую базу данных REACHnet 
с целью оценки эффективности раз-
личных вариантов интенсификации 
терапии у пациентов с СД 2 типа, 
которые не смогли достичь целевого 
уровня HbA1c при использовании 
ПССП. Пациенты были разделены 
на три когорты: первая – одномо-
ментно стартовавшие с  терапии 
базальным инсулином и арГПП-1, 
вторая – сначала применявшие ба-
зальный инсулин, к которому был 
добавлен арГПП-1 на срок 90 дней, 
третья  – начавшие получать ба-
зальный инсулин, а потом, спустя 
90 дней, еще и арГПП-1. Вероятность 
достижения уровня HbA1c менее 7% 
через 12 месяцев была наибольшей 

Схема лечения ОР 95% ДИ p
МАСЕ
МЕТ + иДПП-4 0,76 0,68–0,86 < 0,0001
МЕТ + иНГЛТ-2 0,67 0,48–0,94 0,0193
МЕТ + арГПП-1 0,51 0,43–0,60 < 0,0001
МЕТ + БИ 0,82 0,75–0,89 < 0,0001
МЕТ + иДПП-4 + ПСМ 0,89 0,75–1,05 0,1676
МЕТ + иНГЛТ-2 + арГПП-1 0,53 0,35–0,80 0,0025
МЕТ + арГПП-1 + БИ 0,55 0,46–0,66 < 0,0001
Тяжелые гипогликемии
МЕТ + иДПП-4 0,05 0,02–0,10 < 0,0001
МЕТ + иНГЛТ-2 0,06 0,01–0,42 0,0047
МЕТ + арГПП-1 0,10 0,05–0,21 < 0,0001
МЕТ + БИ 1,09 0,93–1,29 0,2832
МЕТ + иДПП-4 + ПСМ 0,84 0,60–1,18 0,3191
МЕТ + иНГЛТ-2 + арГПП-1 0,00 0,00 – inf. 0,9401
МЕТ + арГПП-1 + БИ 0,47 0,32–0,69 < 0,0001
Смерть от всех причин
МЕТ + иДПП-4 0,77 0,72–0,83 < 0,0001
МЕТ + иНГЛТ-2 0,30 0,22–0,40 < 0,0001
МЕТ + арГПП-1 0,41 0,36–0,46 < 0,0001
МЕТ + БИ 0,88 0,83–0,92 < 0,0001
МЕТ + иДПП-4 + ПСМ 0,92 0,83–1,01 0,0923
МЕТ + иНГЛТ-2 + арГПП-1 0,18 0,11–0,28 < 0,0001
МЕТ + арГПП-1 + БИ 0,38 0,33–0,43 < 0,0001

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
Рис. 1. Скорректированное отношение рисков для двойных или тройных комбинаций 
сахароснижающих препаратов
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в первой когорте – 33,4%. Во второй 
когорте данный показатель соста-
вил 24,5%. Наименьшим он оказался 
в третьей когорте – 20,9%. Статисти-
чески значимая разница обнаружена 
между первой и третьей когортами 
(p = 0,0186). Среднее наблюдаемое 
снижение значений уровня HbA1c 
за 12 месяцев было наибольшим 
в первой когорте (-1,7 ± 2,2%), далее 
во второй (-1,5 ± 2,5%) и  третьей 
(-1,3 ± 2,4%).
В определенной степени продолже-
нием идеологии данного исследова-
ния был ретроспективный анализ 
данных рутинной клинической пра-
ктики, проведенный J.  Rosenstock 
и соавт. [20]. Согласно полученным 
результатам, одновременная иници-
ация лечения с базального инсулина 
и арГПП-1 превосходила по эффек-
тивности последовательное добавле-
ние данных опций. Первоначально 
для проведения анализа были ото-
браны 6 млн записей о пациентах 
с исходным уровнем HbA1c более 
9%, которые стартовали с базально-
го инсулина и арГПП-1 в любой по-
следовательности. В качестве иссле-

дуемого был выбран период с января 
2011 г. по июнь 2017 г. Далее были 
отобраны 6,5 тыс. анкет с достаточно 
полными записями, которые и были 
включены в анализ. В зависимости 
от количества дней между стартом 
с  базального инсулина и  стартом 
с арГПП-1 сформированы пять ко-
горт пациентов: A – менее 30 дней, 
B  – 31–90 дней, C  – 91–180  дней, 
D – 181–270 дней, E – 271–360 дней. 
Когорту А  исследователи назвали 
когортой одновременного старта 
терапии, а когорты В, С, D и E – ко-
гортами последовательного старта.
Исходные демографические и кли-
нические характеристики пациентов 
в когортах были схожими.
Высокий исходный уровень HbA1c 
(10,5–10,9%) подтверждал наличие 
клинической инерции.
Пациенты, которые начинали 
две инъекционные опции в раз-
ные дни, с  меньшей вероятно-
стью достигали целей гликеми-
ческого контроля, чем те, кто 
стартовал сразу с  обеих опций 
(рис.  2 и  3). При этом вероят-
ность достижения HbA1c менее 
7% была выше у  тех, кто полу-
чал оба препарата в  диапазоне 
30 дней, и менее, чем у тех, кто 
применял их в диапазоне 91 день 
и  более, независимо от  того, 
с чего именно начиналась после-
довательная терапия.
J. Rosenstock и соавт. сделали вывод, 
что наиболее эффективным для 
пациентов с СД 2 типа на терапии 
ПССП и уровнем HbA1c более 9% 
является одномоментный старт с ба-
зального инсулина и арГПП-1, а не 
ожидание эффекта от одной из этих 
опций [20].

Представленные выше данные 
подтверждают целесообразность 
использования фиксированных 
комбинаций базального инсулина 
и  арГПП-1. К  преимуществам по-
добных комбинаций можно отнести 
и удобство применения (одна инъ-
екция один раз в сутки), привычный 
(как у базальных инсулинов) режим 
подбора дозы. При этом такая те-
рапия не сопровождается увеличе-
нием риска развития гипогликемии 
и массы тела по сравнению с приме-
нением только инсулина [21].
В  международных (консенсусы 
Американской диабетической ассо-
циации и Европейской ассоциации 
по  изучению диабета) и  россий-
ских рекомендациях 2018 г. указано 
на  возможность старта инъекци-
онной сахароснижающей терапии 
с фиксированной комбинации ин-
сулина и арГПП-1. При этом в меж-
дународных консенсусах указано 
на целесообразность использования 
данной опции при уровне HbA1c 
выше целевого значения на  2% 
и более [21], в российских рекомен-
дациях таких ограничений нет [1].
Фиксированная комбинация ин-
сулина гларгин 100 ЕД/мл и ликси-
сенатида1 выпускается в предвари-
тельно заполненных шприц-ручках 
двух видов [22]:
 ■ шприц-ручка 10-40 (желтого цве-

та) содержит 100 ЕД/мл инсулина 
гларгин и 50 мкг/мл ликсисенати-
да и  позволяет вводить от  10  до 
40 ЕД препарата;

 ■ шприц-ручка 30-60 (оливкового 
цвета) содержит 100 ЕД/мл ин-
сулина гларгин и  33 мкг/мл лик-
сисенатида и  позволяет вводить 
от 30 до 60 ЕД препарата.

Применение фиксированной комби-
нации инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
и арГПП-1 ликсисенатида изучалось 
в трех рандомизированных клини-
ческих исследованиях. Параметры 
эффективности и  безопасности 
были проанализированы у  паци-
ентов, не достигших целей терапии 
на ПССП [23], комбинации базаль-
ного инсулина и  ПССП [24] либо 
комбинации арГПП-1 и ПССП [25].
Субанализ результатов исследо-
вания LixiLan-O у пациентов с ис-
ходным уровнем HbA1c 9% и более 

1 В России зарегистрирована под торговым наименованием Соликва СолоСтар®.

Рис. 2. Количество пациентов, достигших HbA1c 
менее 7 или менее 8%, через шесть месяцев терапии 
в условиях рутинной клинической практики в США

Рис. 3. Динамика HbA1c через 6 и 12 месяцев терапии в условиях рутинной клинической 
практики в США
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показал, что значений менее 7% 
удалось достичь у 74% получавших 
фиксированную комбинацию глар-
гина и ликсисенатида и у 47 и 0% 
применявших инсулин гларгин 
и ликсисенатид соответственно [26].
В 2018 г. J. Rosenstock и соавт. прове-
ли непрямое (методом подбора пар) 
сравнение параметров эффектив-
ности и безопасности фиксирован-
ной комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида (из серии исследо-
ваний LixiLan) и свободной комби-
нации инсулина гларгин и  ликси-
сенатида (из  серии исследований 
GetGoal) [27]. Подобный анализ 
стал возможен благодаря сходству 
популяций и дизайнов клинических 
исследований.
Сопоставление показателей соот-
ветствия проводилось в  каждой 
сравниваемой группе на основании 
возраста, расы, индекса массы тела, 
уровня HbA1c, глюкозы плазмы на-
тощак, длительности СД и примене-
ния ПССП.
Установлено, что использование 
фиксированной комбинации ин-
сулина гларгин и  ликсисенатида 
приводило к  большему снижению 
уровня HbA1c (p < 0,0001), чем при-

менение свободной комбинации 
инсулина гларгин и  ликсисенатида 
(на  1,3 и  0,7% соответственно при 
сравнении результатов исследо-
ваний LixiLan-O и  GetGoal Duo-1) 
[27]. Доля пациентов, достигших 
уровня HbA1c менее 7%, в  группе 
фиксированной комбинации была 
достоверно больше, чем в  группе 
свободной комбинации инсулина 
гларгин и ликсисенатида, – 79 и 51% 
соответственно (p < 0,0001) [27]. При 
применении фиксированной комби-
нации улучшение показателей глике-
мического контроля сопровождалось 
меньшим числом нежелательных 
явлений со  стороны желудочно-
кишечного тракта, что обусловлено 
более постепенной титрацией дозы 
ликсисенатида. В  исследованиях 
LixiLan-O и GetGoal Duo-1 тошно-
та и рвота встречались в 9,2 и 1,1% 
случаев соответственно при приме-
нении фиксированной комбинации 
и в 20,7 и 10,3% при использовании 
свободной комбинации инсулина 
гларгин и ликсисенатида [27].
К концу клинических исследований 
существенно различались и  дозы 
инсулина гларгин. Так, в исследова-
ниях LixiLan-O и GetGoal Duo-1 его 

доза составила 29 ЕД в фиксирован-
ной комбинации и 55 ЕД в свобод-
ной комбинации [27].
Более выраженный сахаросни-
жающий эффект фиксированной 
комбинации инсулина гларгин 
и ликсисенатида не сопровождался 
увеличением частоты гипогликемий 
и массы тела [27].
Таким образом, как в рандомизиро-
ванных клинических исследовани-
ях, так и в исследованиях реальной 
клинической практики продемонст-
рировано преимущество концепции 
одномоментной инициации терапии 
базальным инсулином и  арГПП-1 
перед последовательным назначени-
ем указанных опций. Данный под-
ход высокоэффективен в достиже-
нии целей гликемического контроля, 
при этом безопасен с точки зрения 
риска развития гипогликемических 
состояний и увеличения массы тела.
Своевременная инициация инъ-
екционной терапии фиксирован-
ными комбинациями базального 
инсулина и  арГПП-1 способна 
значимо улучшить параметры гли-
кемического контроля и изменить 
ситуацию с достижением целей те-
рапии СД 2 типа.  
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The Start of Injectable Therapy with a Fixed Ratio Combination of Analog Basal Insulin and Glucagon-Like
Peptide 1 Receptor Agonist as a New Opportunity in Achieving the Goals of Therapy of Type 2 Diabetes Mellitus 

N.A. Demidov, PhD  
Moscovskii city Hospital, Department of Healthcare of Moscow

Contact person: Nikolay A. Demidov, nicolay13@mail.ru 

An important characteristic of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the progressive nature of this chronic disease. 
With the increase in the duration of type 2 diabetes, the need for intensi� cation of antihyperglycemic therapy, 
which could help to achieve and maintain glycemic parameters within the target values, also grows. A signi� cant 
proportion of patients with T2DM today do not reach the target glycemic values even with the use of the most 
e� ective antihyperglycemic treatment options: insulin therapy and glucagon-like peptide 1 receptor analogue 
(GLP-1 RA). A number of analyzes, including RWE that have appeared in the international literature in recent years, 
have demonstrated the advantages of the concept of simultaneous initiation of therapy with basal insulin 
and GLP-1 RA in comparison with the sequential initiation of these options for injectable glucose-lowering therapy. 
� e article provides an overview of studies of the e�  cacy and safety parameters of a combination of basal insulin 
and GLP-1 RA, as well as clinical studies of a � xed combination of insulin glargine and lixisenatide for starting insulin therapy.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin therapy, � xed ratio combinations of basal insulin and glucagon-like peptide 1 
receptor analogue, glycemia
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Роль ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 
в замедлении прогрессирования 
почечной недостаточности у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа

Сахарный диабет 2 типа является одной из ведущих причин развития 
хронической болезни почек и формирования терминальной стадии почечной 
недостаточности, требующей применения дорогостоящих методов 
заместительной почечной терапии (диализа, трансплантации почки). 
В настоящее время основу нефропротективной стратегии у данных больных 
наряду с воздействием на модифицируемые факторы прогрессирования 
хронической болезни почек составляют препараты, блокирующие активность 
ренин-ангиотензиновой системы. Новая группа сахароснижающих препаратов – 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 обеспечивают не только 
эффективный контроль гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и хронической болезнью почек, но и защиту почек от дальнейшего повреждения. 
Так, их применение сопровождается снижением выраженности альбуминурии, 
замедлением угасания фильтрационной функции почек и уменьшением частоты 
случаев начала заместительной почечной терапии. 
В статье представлены результаты экспериментальных и клинических 
исследований нефропротективного действия ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, 
почечная недостаточность, нефропротекция, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 
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В настоящее время в  мире 
наблюдается стремитель-
ный рост заболеваемости 

сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Согласно данным экспертов Ме-
ждународной федерации диа-
бета, в  2019  г.  насчитывалось 
463 млн больных, более 90% 
из них с СД 2 типа. К 2045 г. ожи-
дается увеличение числа стра-

дающих СД  на  51%, то есть до 
700 млн [1, 2].
В 2019 г. в Российской Федерации, 
согласно данным федерального 
регистра, на диспансерном учете 
состояло 4,58 млн пациентов с СД, 
92% из них с СД 2 типа [3].
Течение СД 2 типа характеризует-
ся развитием прогрессирующих 
микро- и макрососудистых ослож-

нений (нефропатии, ретинопатии, 
ишемической болезни сердца, об-
литерирующего атеросклероза ар-
терий нижних конечностей и др.), 
нередко приводящих к инвалидиза-
ции и преждевременной смерти [4].
Одним из наиболее распространен-
ных микрососудистых осложнений 
СД признана хроническая болезнь 
почек (ХБП). Так, ее встречаемость 
у пациентов с СД 2 типа варьирует-
ся от 34,6 до 53,0% [5, 6].
Согласно оценке экспертов Цент-
ров по контролю и профилактике 
заболеваний США, каждый третий 
взрослый с СД может иметь диабе-
тическое поражение почек [7].
В  России распространенность 
ХБП среди лиц с СД 2 типа дости-
гает 6,9%, без учета недиагности-
рованных больных [8].
Необходимо подчеркнуть, что на не-
диабетическое поражение почек 
у пациентов с СД 2 типа и ХБП может 
приходиться от 12,0 до 53,2% [9].
В подавляющем большинстве слу-
чаев этиология и  патогенез ХБП 
при СД  2 типа имеют сложный 
механизм. Это связано с  нали-
чием не  только гипергликемии, 
но и другой сопутствующей пато-
логии, такой как артериальная ги-
пертензия, нарушение липидного 
и  пуринового обмена, ожирение, 
сердечная недостаточность. В сово-
купности они оказывают неблаго-
приятное воздействие на функцию 
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почек и  способствуют прогресси-
рованию ХБП. Наиболее частыми 
причинами наступления терми-
нальной стадии почечной недоста-
точности у пациентов с СД 2 типа 
считаются первичная почечная 
патология (гломерулонефрит), реф-
люкс-нефропатия, поликистозная 
болезнь почек, ишемическая не-
фропатия (двусторонний стеноз 
почечной артерии, холестериновая 
эмболия сосудов почек), артерио-
лонефросклероз, преимущественно 
на фоне артериальной гипертензии, 
необратимые изменения почечной 
ткани после перенесенного острого 
почечного повреждения вследствие 
воздействия рентген-контрастного 
средства, на фоне септического со-
стояния и др. [9].
Анализ данных почечного регистра 
США 2019 г. свидетельствует о том, 
что наиболее частой причиной раз-
вития терминальной стадии ХБП, 
требующей применения методов 
заместительной почечной терапии 
(ЗПТ), является именно СД. Так, 
в структуре диализной популяции 
46,6% приходилось на больных СД, 
получавших программный диализ, 
и  38,4%  – перитонеальный [10]. 
В нашей стране в 1998–2013 гг. эти 
показатели составляли 13,8 и 14,6% 
соответственно [11].
Современные принципы ведения 
пациентов с СД 2 типа и ХБП преду-
сматривают проведение мероприя-
тий, направленных на  снижение 
или купирование воздействия 
модифицируемых факторов риска 
прогрессирования ХБП до терми-
нальной стадии. К этим мерам от-
носятся эффективный контроль 
гликемии, достижение целевых 
значений артериального давления 
(АД), коррекция анемии, мине-
ральных и  костных нарушений, 
дислипидемии и  гиперурикемии, 
профилактика инфекционных 
заболеваний, особенно мочевы-
водящих путей, избегание нефро-
токсического воздействия лекарст-
венных средств и  биологически 
активных добавок, профилактика 
острого почечного повреждения 
при применении рентген-контраст-
ных средств, а также воздержание 
от высокобелковой диеты, сниже-
ние избыточного веса и отказ от та-
бакокурения.

Основой фармакологической неф-
ропротекции у  пациентов с  СД 
2 типа является блокада ренин-ан-
гиотензиновой системы с помощью 
ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента и антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (блока-
торы АТ1-рецепторов).
В  последние годы особое вни-
мание в  диабетологии уделяется 
ингибиторам натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 (иНГЛТ-2). 
Данные лекарственные средства 
помимо успешного контроля гли-
кемии оказывают положительное 
влияние на функцию почек у лиц 
с СД 2 типа и ХБП [12].
Точкой приложения иНГЛТ-2 явля-
ется транспортный белок НГЛТ-2 
из семейства котранспортеров, ко-
торое насчитывает 13 типов белков, 
в том числе белок НГЛТ-1, схожий 
с белком НГЛТ-2 по функциональ-
ным возможностям, но  обладаю-
щий низкой емкостью.
Натрий-глюкозный котранспортер 
2 представлен на апикальной мем-
бране эпителиальных клеток прок-
симального канальца. Он перено-
сит ка тион натрия (Na+) в клетку 
и  одновременно с  ним глюкозу 
в  сопоставимом соотношении, 
в  основном пассивно с  помощью 
электрохимического градиента. 
Этот механизм позволяет осуще-
ствить реабсорбцию около 90% 
профильтрованной с  первичной 
мочой глюкозы. В случае недостат-
ка реабсорбции Na+ в дистальных 
канальцах почек и его доступности 
к  плотному пятну (macula densa) 
снижается активность аденозин-
трифосфат-зависимого сигнально-
го пути с компенсаторным расши-
рением афферентной артериолы 
для поддержания внутриклубочко-
вого кровотока и давления [13, 14].
В проксимальных канальцах нахо-
дится транспортер Na+, так называе-
мый натрий-водородный обменник 
3, или Na+/H+-антипортер 3 (Sodium-
Hydrogen Exchanger 3 – NHE3), ко-
торый более чувствителен к дейст-
вию именно НГЛТ-2 и способствует 
дополнительной реаб сорбции Na+ 
в клетку [15]. В экспериментальной 
работе на мышах с СД продемонст-
рировано, что иНГЛТ-2 эмпаглиф-
лозин снижал экспрессию NHE3, 
Na+-K+-2Cl-ко-транспортера и эпи-

телиальных Na+-каналов. Несмотря 
на то что препарат повышал обра-
зование рецептора вазопрессина 2 
(V2), он способствовал снижению 
уровня белка мат ричной рибону-
клеиновой кислоты (мРНК) аква-
порина 2 и стимулировал его фос-
форилирование. Таким образом 
он участвовал в  развитии полиу-
рии [16].
Помимо снижения реабсорбции 
глюкозы и Na+ в проксимальных от-
делах канальцев почек при блокаде 
активности НГЛТ-2 и NHE3, благо-
даря чему реализуется контроль гли-
кемии и натрийуреза, иНГЛТ-2, вос-
полняя доставку Na+ в дистальные 
отделы канальцев почек, способст-
вуют реактивации тубулогломеру-
лярной связи с macula densa с акти-
вацией аденозинового сигнального 
пути для поддержания физиологи-
ческого сужения афферентной арте-
риолы, что сопровождается сниже-
нием внутриклубочкового давления 
и гиперфильтрации, которые явля-
ются основными внутрипочечны-
ми детерминантами нефропротек-
ции [14, 17].
Обнаружение нефропротектив-
ных свойств иНГЛТ-2 побудило 
к проведению дальнейших экспе-
риментальных работ в этой обла-
сти. Однако некоторые результаты, 
полученные на животных с недиа-
бетической почечной патологией, 
оказались неоднозначными. Так, 
эмпаглифлозин не  продемон-
стрировал нефропротективного 
эффекта у мышей без СД при ин-
дуцированной диетой оксалозе 
с  развитием атрофии канальцев 
и  интерстициального фиброза 
(нефрокальциноза). В  частности, 
препарат не  влиял на  снижение 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), отложение кристал-
лов и  образование маркеров по-
вреждения тубулоинтерстиция 
(α-гладкомышечный актин, колла-
ген 1, мРНК фибронектина 1, кол-
лаген 1α1, фибробласт-специфиче-
ский белок 1 и трансформирующий 
фактор роста β2 (ТФР-β2)) [18].
Назначение дапаглифлозина 
мышам без СД с субтотальной не-
фроэктомией (5/6 почки) не  пре-
дотвращало формирования арте-
риальной гипертензии, тяжелой 
протеинурии и  снижения филь-
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трационной функции почек, так же 
как в контрольной группе. Кроме 
того, блокада НГЛТ-2 не  влияла 
на степень гломерулосклероза, ту-
булоинтерстициального фиброза, 
продукцию профибротических ци-
токинов, мРНК ТФР-β2 [19].
В  ряде других работ, наоборот, 
продемонстрировано положи-
тельное действие иНГЛТ-2 на по-
чечную ткань. Так, у  мышей 
с односторонней обструкцией мо-
четочников назначение эмпаглиф-
лозина до эксперимента в рамках 
профилактики и  сразу после его 
начала способствовало снижению 
фибротических изменений в почке 
и их маркеров, что было ассоции-
ровано с  повышением почечной 
экспрессии и  активности белка 
Клото (Klotho) [20]. Исследование 
эффекта иНГЛТ-2 лузеоглифлози-
на у животных с ишемическим по-
вреждением почек, то есть с ост-
рым почечным повреждением, 
показало, что препарат способен 
подавлять развитие почечного фи-
броза, закупорки перитубулярных 
капилляров, увеличивать экспрес-
сию сосудистого эндотелиального 
фактора роста  А  и снижать уро-
вень креатинина в крови с  соот-
ветствующим подъемом почечной 
фильтрации [21]. В другой работе, 
в  которой проводилась белковая 
нагрузка мышей путем паренте-
рального введения раствора аль-
бумина, применение дапаглиф-
лозина существенно (на  63%) 
снижало выраженность альбу-
минурии. Этот эффект иНГЛТ-2 
ассоциировался с  уменьшением 
интенсивности гломерулярного 
повреждения, включая экспансию 
мезангиального матрикса, расши-
рения капилляров клубочков, ад-
гезии почечного клубочка к боу-
меновой капсуле и  повреждения 
цитоскелета подоцитов и их поте-
рей [22].
Вместе с тем в одном из исследо-
ваний было выявлено повышение 
экспрессии НГЛТ-2 в  культуре 
канальцевых клеток человека, экс-
понированных в ТФР-β1, и иден-
тифицированы связующие белки 
SMAD3 и SMAD4 в промоторной 
части НГЛТ-2, являющиеся основ-
ными передатчиками сигнала для 
рецепторов ТФР-β1. Это может 

быть подтверждением того, что 
образование НГЛТ-2 в  какой-то 
мере контролируется классиче-
ским путем метаболизма ТФР-β1 
посредством SMAD3. Обнаруже-
ние влияния ТФР-β1 на экспрес-
сию НГЛТ-2 может указывать 
на  наличие порочного круга: 
ТФР-β1 повышает продукцию 
НГЛТ-2 с последующим увеличе-
нием внутриклеточного содержа-
ния глюкозы, приводящей к  ги-
перпродукции ТФР-β1, который 
напрямую связан с прогрессиро-
ванием диабетического и недиабе-
тического поражения почек.
Следовательно, необходимы даль-
нейшие экспериментальные ис-
следования для определения роли 
иНГЛТ-2 в сложном и многосто-
роннем механизме нефропротек-
ции [23].
Клинически значимые ренопро-
тективные эффекты иНГЛТ-2 у па-
циентов с СД 2 типа впервые были 
выявлены в трех плацебоконтро-
лируемых исследованиях сердечно-
сосудистой безопасности препара-
тов данной группы: EMPA-REG 
OUTCOME (эмпаглифлозин, 
n = 7020, расчетная СКФ (рСКФ) 
> 30 мл/мин/1,73 м2) [24], 
CANVAS Programme (канаглиф-
лозин, n = 10 142, рСКФ > 30 мл/
мин/1,73 м2) [25] и DECLARE-TIMI 
58 (дапаглифлозин, n = 17 160, 
рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2) [26].
В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME со  средней положи-
тельностью наблюдения 3,1  года 
отмечено ухудшение течения не-
фропатии у  12,7% принимавших 
эмпаглифлозин и  18,8% получав-
ших плацебо. Отношение рисков 
(ОР) в группе эмпаглифлозина со-
ставило 0,61 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 0,53–0,70 
(p < 0,001). Риск увеличения уров-
ня креатинина в крови в два раза 
был на 44% ниже в группе лечения 
по  сравнению с  группой контро-
ля – 1,5 против 2,6%. Риск иници-
ации ЗПТ также оказался ниже 
в группе лечения. Разница между 
группами составила 55%. Так, ЗПТ 
инициирована у 0,3% получавших 
эмпаглифлозин и 0,6% применяв-
ших плацебо. Несмотря на то что 
прогрессирование макроальбуми-
нурии в груп пе лечения зафикси-

ровано в 11,2% случаев, а в группе 
плацебо – в 16,2% (ОР 0,62 (95% ДИ 
0,54–0,72); p < 0,001), частота слу-
чаев ее развития в обеих группах 
была сопоставимой – 51,0 и 51,2% 
(ОР 0,95 (95% ДИ 0,87–1,04); 
p = 0,25) [27, 28].
В  исследовании CANVAS Pro-
gramme с длительностью наблюде-
ния 3,6 года показано, что почечные 
исходы, такие как снижение рСКФ 
на 40% (при двух последовательных 
расчетах), потребность в ЗПТ или 
смерть от  почечной недостаточ-
ности, с меньшей частотой встре-
чались в  группе канаглифлозина, 
чем в  группе плацебо,  – 5,5  про-
тив 9,0  случая на  1000 па циенто-
год (ОР 0,6 (95% ДИ 0,47–0,77); 
p < 0,001). Прогрессирование аль-
буминурии также реже наблюда-
лось у  принимавших канаглиф-
лозин  – 89,4 против 128,7  случая 
на 1000 пациенто-год (ОР 0,73 (95% 
ДИ 0,67–0,79)). Регресс альбуми-
нурии чаще фиксировался в груп-
пе лечения – 293,4 и 187,5 случая 
на 1000 пациенто-год (ОР 1,70 (95% 
ДИ 1,51–1,91)) [25, 28].
В исследовании DECLARE-TIMI 58 
со  средней продолжительностью 
наблюдения 4,2  года терапия да-
паглифлозином ассоциирова-
лась со снижением на 46% риска 
достижения первичной комби-
нированной конечной точки, 
включая уменьшение рСКФ 
на 40% и более (менее чем 60 мл/
мин/1,73  м2), или развитие тер-
минальной стадии почечной не-
достаточности (диализ в течение 
90 дней и  более, стойкое сниже-
ние рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 
или трансплантация почки), или 
почечную смерть (ОР 0,53 (95% 
ДИ 0,43–0,66); p < 0,001). Часто-
та их развития в  группах лече-
ния и  контроля уменьшилась 
до 1,5  и  2,8%, или 3,7 и  7,0 слу-
чая на  1000 пациенто-год. Са-
мостоятельный риск  развития 
терминальной стадии почечной 
недостаточности или почечной 
смерти был ниже у  получавших 
дапаглифлозин – 0,1 против 0,3% 
соответственно (ОР 0,41 (95% ДИ 
0,20–0,82); p = 0,012) [26, 28, 29].
Особый интерес могут представ-
лять результаты исследования 
CREDENCE (канаглифлозин, 
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n = 4401, рСКФ от 30 мл/мин/1,73 м2 

и менее 90 мл/мин/1,73 м2, альбу-
минурия от 300 до 5000 мг/г) [30]. 
Его участниками стали пациенты 
с СД 2 типа и ХБП, принимавшие 
блокаторы ренин-ангиотензи-
новой системы. В  исследовании 
оценивалось влияние препарата 
на почечные исходы. По рекомен-
дации экспертов комитета мони-
торинга безопасности оно было 
завершено раньше срока  – через 
2,62 года.
У  находившихся на  терапии ка-
наглифлозином ОР достижения 
первичного комбинированно-
го исхода (терминальная стадия 
ХБП, удвоение уровня креатинина 
в крови или почечная/сердечно-со-
судистая смерть) был на 30% ниже, 
чем у получавших плацебо. Часто-
та случаев составила 43,2 против 
61,2 на 1000 пациенто-год (ОР 0,70 
(95% ДИ 0,59–0,82); p = 0,00001). 
У  применявших канаглифлозин 
ОР развития комбинированной 
точки (терминальная почечная 
недостаточность, удвоение пока-
зателей креатинина в крови и по-
чечная смерть) снизился на 34%, 
достижения только терминальной 
стадии ХБП – на 32% (ОР 0,68 (95% 
ДИ 0, 54–0,86); p = 0,002). В период 
наблюдения в группе канаглифло-
зина среднее значение соотноше-
ния «альбумин/креатинин» оказа-
лось ниже на 31% [30].
Не так давно были  опубликованы 
результаты плацебоконтролиру-
емого исследования DAPA-CKD 
(дапаглифлозин, n = 4303, рСКФ 
от  25 до 75 мл/мин/1,73 м2) [31]. 
Оно продолжалось 2,4  года. 
Участниками исследования стали 
лица с диабетической и недиабе-
тической почечной патологией, 
а также с альбуминурией от 200 до 
5000 мг/г.  Среди страдавших СД 
2 типа 1455 (67,6%) получали да-
паглифлозин, 1451 (67,4%) – пла-
цебо. Первичный исход, включав-
ший стабильное снижение рСКФ 
(≥ 50%), развитие терминальной 
стадии ХБП или смерть от  по-
чечных и  сердечно-сосудистых 
причин, наблюдался у 197 (9,2%) 
из 2152 принимавших дапаглиф-
лозин и у 312 (14,5%) из 2152 по-
лучавших плацебо (ОР 0,61 (95% 
ДИ 0,51–0,72); p < 0,001). Риск 

наступления комбинированной 
точки, без сердечно-сосудистых 
событий (снижение рСКФ ≥ 50%, 
развитие терминальной почеч-
ной недостаточности или смерть 
от  почечных причин), составил 
0,56 (95% ДИ 0,45–0,68; p < 0,001). 
Одним из важнейших результатов 
исследования стало отсутствие 
значимых различий в отношении 
риска достижения первичной 
точки при приеме дапаглифлози-
на между пациентами с СД 2 типа 
и  ХБП и  лицами с  недиабетиче-
ской почечной патологией – 0,64 
(95% ДИ 0,52–0,79) и 0,50 (95% ДИ 
0,35–0,72) [31].
Представленные выше данные 
свидетельствуют о том, что саха-
роснижающие препараты из груп-
пы иНГЛТ-2 способны замедлять 
снижение фильтрационной функ-
ции почек, уменьшать альбумину-
рию, тормозить прогрессирование 
почечной недостаточности до тер-
минальной стадии и  тем самым 
отсрочить начало ЗПТ.
Ограничения для применения 
иНГЛТ-2 у пациентов с СД 2 типа 
в зависимости от рСКФ представ-
лены в таблице [32].
С учетом однонаправленных бла-
гоприятных почечных эффектов 
иНГЛТ-2 особого внимания заслу-
живают новые представители этой 
группы лекарственных средств, на-
пример ипраглифлозин.
В 2015 г. были опубликованы ре-
зультаты рандомизированного 
двойного слепого плацебокон-
тролируемого исследования эф-
фективности и  безопасности 
ипраглифлозина у пациентов с СД 
2 типа и почечной недостаточно-
стью  – LANTERN. Длительность 
исследования составила 52 неде-
ли. Количество участников – 164. 
Установлено, что ипраглифлозин 
значительно улучшал контроль 
гликемии и  снижал массу тела 
у пациентов с начальной стадией 
почечной недостаточности (рСКФ 
≥ 60 и  < 90 мл-/мин/1,73  м2). 
У  лиц с  умеренным снижени-
ем функции почек (рСКФ ≥ 30 
и < 60 мл/мин/1,73 м2) этот эффект 
был менее выраженным. Тенден-
цию к  ослаблению сахароснижа-
ющего потенциала авторы объяс-
нили тем, что более низкая рСКФ 

сопровождается недостаточной 
экскрецией глюкозы с мочой [33].
В более ранней по времени рабо-
те показано, что у пациентов с СД 
2 типа ипраглифлозин-индуци-
рованная глюкозурия напрямую 
зависела от рСКФ и гликемии на-
тощак (p < 0,0001 для обоих пока-
зателей, r2 = 0,55) [34]. Снижение 
рСКФ на каждые 20 мл/мин/1,73 м2 
уменьшало объем суточной глю-
козурии на 15 г.
Необходимо подчеркнуть, что 
зависимость сахароснижающе-
го эффекта от  фильтрационной 
функции почек является харак-
терной чертой иНГЛТ-2. Нефро-
протективное действие иНГЛТ-2 
в  большей степени обусловлено 
изменением почечного транспор-
та Na+, в меньшей – их глюкозури-
ческим эффектом.
По степени влияния на метаболи-
ческие процессы в организме ипра-
глифлозин не отличается от дру-
гих представителей иНГЛТ-2. 
В сравнительном проспективном 
исследовании PRIME-V по оценке 
влияния ипраглифлозина и  мет-
формина на снижение висцераль-
ного жира и метаболических дис-
функций у больных СД 2 типа (n = 
98) выявлено, что ипраглифлозин 
значимо уменьшал индекс массы 
тела и объем висцерального жира 
(-12,06 и  -3,65% соответственно 
(p = 0,040)), которые считаются 
существенными предикторами 
развития ХБП [35]. Через 24 не-
дели наблюдения у принимавших 
метформин отмечалось более вы-
раженное снижение уровня об-
щего холестерина (-5,94 и -1,65% 
соответственно (p = 0,001)) и ли-

Применение ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 в зависимости от расчетной 
скорости клубочковой фильтрации
Препарат Ограничение по рСКФ, мл/мин/1,73 м2 
Эмпаглифлозин < 45 
Канаглифлозин < 45 

< 60 доза препарата не должна 
превышать 100 мг/сут 

Дапаглифлозин < 45 
< 30 при применении по показанию 
сердечная недостаточность

Ипраглифлозин < 30 
Эртуглифлозин < 45 

< 60 для начала терапии
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попротеинов низкой плотности 
(-7,57 и  -3,06% соответственно 
(p = 0,008)). У получавших ипра-
глифлозин значимо умень-
шился уровень триглицеридов 
(-12,72 против -11,69% (p = 0,006)) 
и  повысились показатели липо-
протеинов высокой плотности 
(+8,74 против +1,51% (p = 0,006)), 
что немаловажно в контексте кор-
рекции дислипидемии для неф-
ропротекции [35].
Нефропротективные свойства 
иНГЛТ-2, доказанные в ряде круп-
ных контролируемых исследований, 
проведенных в рамках доказатель-
ной медицины [24–31], справедли-
вы и в отношении ипраглифлозина.
В исследовании 2018 г. с заплани-
рованной длительностью 24 неде-
ли был выявлен положительный 
эффект ипраглифлозина на конт-
роль гликемии и  снижение веса 
[36]. Это позволило продлить его 
до 104 недель. 
Всего в исследование было вклю-
чено 50 пациентов с  СД  2 типа, 
у  которых рСКФ была 45 мл/
мин/1,73  м2 и  более. Несмо-
тря на  транзиторное падение 
рСКФ (с  82,1  ± 19,8 до 78,5  ± 
17,4 мл/мин/1,73  м2 (p = 0,007)) 
на  24-й неделе наблюдения, она 
восстановилась в  пределах ба-
зальных значений (до 81,0  ± 
20,2  мл/мин/1,73 м2 (p = 0,053)) 
на 104-й неделе. Значимое сниже-
ние соотношения «альбумин/кре-
атинин» наблюдалось только у па-
циентов с  сохранной функцией 
почек (рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2) – 
с 12,3 (7,5–89,6) до 8,2 (5,6–15,7) мг/г
по  сравнению с  лицами с  более 
низкой рСКФ (p = 0,001). Данный 
показатель в  подгруппе пациен-
тов с  диабетической нефропати-
ей (n = 16) с  начала наблюдения 
уменьшился с  119,2 (98,9–201,8) 
до 36,9 (19,7–204,7) мг/г.
Кроме того, у 23 участников с не-
удовлетворительной коррекцией 
артериальной гипертензии (си-
столическое АД (САД) ≥ 140 мм 
рт. ст., диастолическое АД (ДАД) 
≥ 90 мм рт. ст.) наблюдалось до-
стоверное снижение САД и ДАД 
на 24-й неделе (p = 0,035 и p = 0,045 
соответственно). Хотя на 104-й не-
деле средние значения САД и ДАД 
были ниже исходных (141,3 ± 9,8 

против 136,4 ± 9,7 и 88,1 ± 9,2 про-
тив 85,7 ± 9,0 мм рт. ст.), различия 
не  приобрели значимой степени 
достоверности [36].
Одним из исследований ипраглиф-
лозина, в котором был продемон-
стрирован не только ренопротек-
тивный эффект препарата, стало 
исследование M.  Tanaka и  соавт. 
[37]. Длительность наблюдения 
составила 12  недель. Количест-
во участников  – 30. Исследова-
тели выявили благоприятное 
воздействие препарата на почеч-
ную функцию и  гипер урикемию 
у  пациентов с  СД  2 типа. Одна 
половина больных принимала 
ипраглифлозин (основная груп-
па), другая  – продолжала ранее 
начатую сахароснижающую те-
рапию, в  частности принимала 
производные сульфонилмочеви-
ны, бигуаниды, глиниды и  инги-
биторы дипептидилпептидазы  4 
(контрольная группа). В  основ-
ной группе изменение рСКФ 
было наименьшим (1,6  (-0,5–3,8) 
мл/мин/1,73  м2) по  сравнению 
с  контрольной группой (-3,5 
(-6,4–-0,6) мл/мин/1,73 м2) (дель-
та  – 4,6 (1,5–7,7) мл/мин/1,73  м2 
(p = 0,006)). Более того, у  полу-
чавших ипраглифлозин было от-
мечено значительное снижение 
концентрации мочевой кислоты 
в крови – -44,4 (-71,0–17,8) против 
7,9 (-14,4–30,3) мкмоль/л (дель-
та  – -52,3 (-85,5–19,1) мкмоль/л 
(p = 0,003)). При этом степень аль-
буминурии между сравниваемыми 
группами значимо не различалась.
В качестве одного из механизмов 
снижения мочевой кислоты ис-
следователи указали ингибицию 
опосредованной глюкозным тран-
спортером 9 реабсорбции мочевой 
кислоты при высокой концентра-
ции глюкозы в моче.
Авторы исследования также сдела-
ли вывод, что нефропротективный 
эффект ипраглифлозина, сопрово-
ждающийся урикозурическим дей-
ствием, может быть потенциально 
новым механизмом усиления за-
щиты функции почек [37].
Влияние ипраглифлозина на филь-
трационную функцию почек 
и  выраженность альбуминурии 
продемонстрировано в  много-
центровом проспективном ис-

следовании с  участием 407 па-
циентов с  СД  2 типа [38]. Его 
длительность составляла 104 ме-
сяца. В  зависимости от  наличия 
и  степени нарушения функции 
почек пациенты были разделены 
на четыре группы. Первая группа – 
лица с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2, 
вторая  – с  рСКФ ≥  60 и  < 90 мл/
мин/1,73 м2, третья – с рСКФ ≥ 45 
и < 60 мл/мин/1,73  м2, четвертая – 
с рСКФ ≥ 30 и < 45 мл/мин/1,73 м2. 
В первой и второй группах через 
четыре недели наблюдалось стати-
стически значимое снижение рСКФ 
по  сравнению с  базальным уров-
нем с последующей стабилизацией 
на достигнутом уровне до 104-й не-
дели (-5,4 ± 1,2 и  -3,0 ± 0,6 мл/
мин/1,73 м2 (p < 0,05 для обеих 
групп)), что свидетельствовало 
об  уменьшении выраженности 
почечной гиперфильтрации как 
начале патофизиологических изме-
нений почек при СД 2 типа. В то же 
время у пациентов третьей группы 
отмечалось повышение фильтра-
ционной функции почек: на  36-й 
неделе – на 2,3 ± 1,0 мл/мин/1,73 м2,
на  52-й неделе  – на 2,6 ± 1,2 мл/
мин/1,73 м2 (p < 0,05 для обеих 
групп). В четвертой группе изме-
нение рСКФ не выявлено. Сравни-
тельный анализ в отношении паци-
ентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
и  соотношением «альбумин/кре-
атинин» ≥  300  мг/г и  больных 
с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 и со-
отношением «альбумин/креа-
тинин» <  300  мг/г показал более 
выраженное снижение рСКФ при 
высоких значениях альбуминурии 
и  ее повышение при более низ-
ких значениях – -5,4 ± 2,4 и 3,3 ± 
1,1 мл/мин/1,73 м2 (p < 0,05) на 12-й 
неделе. Такая тенденция сохра-
нялась до 104-й недели (p < 0,05). 
Необходимо отметить, что соот-
ношение «альбумин/креатинин» 
значительно снижалось по  срав-
нению с  базальным значением 
после 52-й  недели и  на протяже-
нии всего периода наблюдения 
у лиц с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 

(p < 0,05). Таким образом, было про-
демонстрировано, что у пациентов 
с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 ипра-
глифлозин, снижая рСКФ, может 
способствовать коррекции гипер-
фильтрации, у  лиц с  рСКФ ≥ 30 
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и < 60 мл/мин/1,73 м2 – предупре-
ждать дальнейшее ее снижение, что 
может указывать на нефропротек-
тивное действие [38].
В конце 2020 г. были опубликова-
ны данные субанализа постреги-
страционного трехлетнего иссле-
дования STELLA-LONG TERM, 
в  котором оценивались безопас-
ность и эффективность ипраглиф-
лозина у  пациентов с  СД  2 типа 
и  почечной недостаточностью 
[39]. В исследовании принял учас-
тие 11 051 больной, 4602 из кото-
рых с рСКФ < 90 мл/мин/1/73 м2.
Отдельно были проанализирова-
ны две группы пациентов. Первая 
группа была разделена на четыре под-
группы: пациенты с рСКФ ≥ 90 мл/
мин/1,73 м2, с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/
мин/1,73 м2, с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/
мин/1,73  м2 и  с рСКФ <  45 мл/
мин/1,73 м2. Вторую группу участ-
ников разделили на две подгруп-
пы: с  рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 
и  рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2. Во 
всех подгруппах частота побоч-
ных эффектов оказалась сопоста-
вимой и  колебалась от  21,10 до 
25,26% (p = 0,559 и p = 0,298 между 
подгруппами первой и  второй 
групп). Частота случаев развития 
серьезных нежелательных явле-
ний во всех подгруппах составила 
1,72–3,16%. Наиболее частыми не-
желательными реакциями во всех 
анализируемых подгруппах, за 
исключением подгруппы с рСКФ 
< 45 мл/мин/1,73 м2, были полиу-
рия/поллакиурия – 5,25–7,16% слу-
чаев, в подгруппе с рСКФ < 45 мл/
мин/1,73 м2 – нарушение функции 
почек, полиурия/поллакиурия 
и  события, связанные с  умень-
шением объема циркулирующей 
крови (включая дегидратацию), – 
7,37, 6,32 и  4,21% случаев соот-
ветственно. При этом у  пациен-
тов с  рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2 
и с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/мин/1,73 м2 

частота нарушения функции почек 
и нежелательных реакций, связан-
ных со снижением объема цирку-
лирующей крови (включая деги-
дратацию), была выше, чем у лиц 
с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2 
и рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2. Ча-
стота нарушения функции почек 
составила 7,37 и  4,97% по  срав-
нению с  1,84 и  1,05% случаев 

соответственно. Нежелательные 
реакции, обусловленные сниже-
нием объема циркулирующей 
крови, отмечались у 4,21 и 4,14%, 
а также у 2,60 и 2,10% пациентов 
соответственно. Аналогичная тен-
денция прослеживалась во второй 
группе. Частота нарушения функ-
ции почек зафиксирована у 1,56% 
лиц с  рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73  м2 
и  у 5,47% пациентов с  рСКФ 
<  60 мл/мин/1,73 м2. Нежела-
тельные реакции, связанные 
с уменьшением объема циркули-
рующей крови, зафиксированы 
в  2,42  и  4,16% случаев соответ-
ственно. При этом общая часто-
та указанных событий в  анали-
зируемой когорте составила 
1,73 и 2,20%.
Среди редких нежелательных 
эффектов терапии указаны ин-
фекции мочевыводящих путей 
(1,54%), генитальные инфекции 
(1,46%), гипогликемии (0,52%).
Частота сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболева-
ний составила 0,61 и 0,43% соот-
ветственно.
О  сахароснижающей эффектив-
ности ипраглифлозина свиде-
тельствовало значимое снижение 
среднего уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) на третий год 
наблюдения: на 0,90 ± 1,49% у паци-
ентов с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 
(p < 0,001), на 0,60 ± 1,23% у больных 
с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2 
(р < 0,001), на 0,54 ± 1,18% в группе 
с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/мин/1,73 м2 
(р < 0,001), на 0,40 ± 1,15% у участ-
ников с рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2 

(p = 0,013). Анализ результатов 
пациентов второй группы про-
демонстрировал среднее сниже-
ние уровня HbA1c от  исходно-
го на  0,71 ± 1,34% в  подгруппе 
с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001) 
и на 0,52 ± 1,17% в подгруппе с рСКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001).
Кроме того, за период наблюдения 
существенно уменьшалась масса 
тела пациентов. В первой группе 
в среднем она снизилась на 3,37 ± 
4,83 кг (p < 0,001), 3,42 ± 4,25 кг (p 
< 0,001), 3,47 ± 4,26 кг (p < 0,001) 
и 2,80 ± 5,53 кг (p = 0,001) в подгруп-
пах с  рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73  м2, 
с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/мин/1,73 м2, 
с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/мин/1,73 м2 

и  < 45 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ственно. Во второй группе умень-
шение массы тела от  исходных 
значений составило 3,40 ± 4,47 кг 
у лиц с рСКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 
(p < 0,001) и 3,37 ± 4,48 кг у паци-
ентов с рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 
(p < 0,001).
В  отношении фильтрационной 
функции почек выявлено значимое 
снижение рСКФ у лиц с рСКФ ≥ 90 
и ≥ 60, но < 90 мл/мин/1,73 м2 – -6,13 ± 
11,20 и -2,03 ± 7,94 мл/мин/1,73 м2 

(p < 0,001 в обеих подгруппах). В те-
чение трех лет значимое снижение 
рСКФ сохранялось только в  под-
группе с рСКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2 
(-8,27 ± 13,73 мл/мин/1,73 м2, то есть 
-7,9% от исходной рСКФ (p < 0,001)). 
У пациентов с рСКФ ≥ 60 и < 90 мл/
мин/1,73 м2 через три года рСКФ 
уменьшилась на  1,22 ± 10,34 мл/
мин/1,73 м2, то есть -1,6% от исход-
ной (p < 0,001). Вместе с тем у боль-
ных с рСКФ ≥ 45 и < 60 мл/мин/1,73 м2

наблюдалось повышение фильтраци-
онной функции уже через три месяца 
от начала терапии – +0,64 ± 7,20 мл/
мин/1,73 м2 (p = 0,049). В конце пе-
риода наблюдения рСКФ дости-
гла 39,13 ± 12,68 мл/мин/1,73 м2

(+1,42 ± 8,77 мл/мин/1,73 м2 
(p = 0,006)). У  пациентов с  рСКФ 
< 45 мл/мин/1,73 м2 значимого из-
менения рСКФ через три года на-
блюдения не выявлено. Так, среднее 
значение рСКФ в начале и конце 
наблюдения  составило 37,12 ± 7,25 
и 39,13 ± 12,68 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ственно. Разница – +1,02 ± 10,55 мл/
мин/1,73 м2 (p = 0,495).
Таким образом, в  исследовании 
STELLA-LONG TERM продемонст-
рировано, что ипраглифлозин у па-
циентов с СД 2 типа, независимо 
от наличия и выраженности почеч-
ной недостаточности, обеспечивал 
безопасное и  эффективное улуч-
шение контроля гликемии и сни-
жение веса без прогрессирующего 
снижения рСКФ [39].
В  ближайшее время планирует-
ся проведение многоцентрового 
рандомизированного исследова-
ния PROCEED по  оценке эффекта 
ипраглифлозина на эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с СД 2 типа 
и ХБП (рСКФ ≥ и < 60 мл/мин/1,73 м2, 
соотношение «альбумин/креатинин» 
≥ 30 мг/г). Это будет первым целена-
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зина у пациентов с СД 2 типа и ХБП 
представляется перспективным.
На сегодняшний день помимо за-
медления темпов снижения рСКФ 
и уменьшения выраженности аль-
буминурии установлены такие 
важные негликемические эффек-
ты препарата, как снижение массы 

тела, объема висцерального жира, 
концентрации мочевой кисло-
ты и  триглицеридов. Улучшение 
указанных параметров способно 
оказать положительное влияние 
на  функцию почек и  замедлить 
прогрессирование ХБП у пациен-
тов с СД 2 типа.  
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Role of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in Preventing of Renal Impairment Progression 
in Patients with Type 2 Diabetes  
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the leading causes of chronic kidney disease (CKD) and end-stage renal 
disease, requiring expensive methods of renal replacement therapy (RRT) (dialysis, kidney transplantation). Currently 
nephroprotective therapy is based on correction of modi� ed factors of CKD progression and administration of drug 
for blockade of activity renin-angiotensin system. Actually a new group of antihyperglycaemic drugs, of sodium-glucose 
co-transporter type 2 inhibitors (SGLT2i) is wide spread. � ey help to reach good glycaemic control, along with e� ect 
of kidney protection in T2DM patients with CKD. � eir application in these patients leads to reduction of albuminuria, 
slowing of progressive � ltration function deterioration and eventually reduces new incidence of RRT initiation. 
� is review presents analysis of experimental and clinical investigations of nephroprotective e� ects of SGLT2i. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, renal impairment, nephroprotection, 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 

Обзор



24
Эффективная фармакотерапия. 5/2021

Сахарный диабет 2 типа: 
о чем должен быть осведомлен клиницист

Сахарный диабет 2 типа является серьезной медико-социальной 
проблемой, что обусловлено эпидемическими темпами роста 
заболеваемости и развитием хронических осложнений, ведущих к ранней 
инвалидизации, снижению качества жизни и ранней смерти пациентов. 
На сегодняшний день установлено, что в основе профилактики 
диабетических осложнений лежит оптимальная сахароснижающая 
терапия с достижением целевых метаболических показателей с момента 
диагностики сахарного диабета 2 типа и на протяжении всей жизни. 
С большим сахароснижающим потенциалом и возможностью поддерживать 
контроль гликемии по мере прогрессирования заболевания ассоциируется 
терапия, одновременно воздействующая на различные нарушения.
В статье рассмотрены возможности метформина, препаратов 
сульфонилмочевины и их фиксированных комбинаций.

Ключевые слова: сахарный диабет, гликированный гемоглобин, 
метформин, препараты сульфонилмочевины, комбинированная 
сахароснижающая терапия 
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Введение
В России, как и во многих странах 
мира, сахарный диабет (СД) 2 типа 
является социально значимой про-
блемой. Так, пациенты с СД 2 типа 
составляют от 85 до 90% лиц с ди-
абетом. Прирост заболеваемости 
не  только увеличивается из  года 
в год, но и значительно опережает 
таковой других неинфекционных 
патологий [1, 2]. Кроме того, сахар-
ный диабет ассоциируется с повы-
шенным риском не только хрони-
ческих осложнений, но и смерти. 
Установлено, что патология зани-
мает четвертое место среди при-
чин ранней смертности.
Согласно данным исследования 
NATION, общее число больных СД 
в России составляет 5,4%. У одной 
пятой населения выявлен предиа-
бет. Доказано, что уже на  этом 

этапе нарушения углеводного об-
мена отмечается высокий сердеч-
но-сосудистый риск [3].
Согласно этиологической класси-
фикации СД, предложенной экс-
пертами Всемирной организации 
здравоохранения в  1999  г., СД 
2 типа может быть с преобладанием 
дефектов секреции инсулина и ин-
сулинорезистентностью (ИР) или 
без нее, а также с преобладанием 
ИР и относительной инсулиновой 
недостаточностью. Считается, что 
дефекты секреции инсулина и раз-
витие периферической ИР в значи-
тельной мере обусловлены наруше-
нием генетического контроля.
Большое значение в развитии СД 
2 типа отводится факторам риска, 
которые подразделяют на модифи-
цируемые и  немодифицируемые 
[4]. К ним относятся:

 ✓ возраст старше 45 лет;
 ✓ избыточная масса тела и ожире-
ние (индекс массы тела ≥ 25 кг/м²);

 ✓ отягощенный семейный анам-
нез (родители или сибсы с  СД 
2 типа);

 ✓ низкая физическая активность;
 ✓ нарушение толерантности к глю-
козе или гликемии натощак;

 ✓ гестационный СД или рождение 
крупного плода в анамнезе;

 ✓ артериальная гипертензия 
(≥ 140/90 мм рт. ст. или медика-
ментозная антигипертензивная 
терапия);

 ✓ холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности ≤ 0,9 ммоль/л 
и/или уровень триглицеридов 
≥ 2,82 ммоль/л;

 ✓ синдром поликистозных яични-
ков;

 ✓ сердечно-сосудистые заболева-
ния в анамнезе.

Среди ведущих факторов риска 
признаны избыточная масса тела 
и ожирение, особенно висцераль-
ное [5, 6].
Нарушение углеводного обмена – 
частое явление при ожирении. 
Избыток жировой ткани ассоци-
ируется с повышенной секрецией 
адипоцитокинов, влияющих на ме-
таболические процессы. По  мере 
прогрессирования ожирения 
не  только увеличивается размер 
и  количество адипоцитов, но  и 
изменяется их функциональная 
активность. Как следствие, дисба-
ланс адипоцитокинов, регулирую-
щих чувствительность рецепторов 
тканей к инсулину [6, 7]. Секреция 
адипоцитокинов, повышающих 
чувствительность тканей к инсу-
лину (в частности, адипонектина), 
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снижается, в  то же время секре-
ция адипоцитокинов, снижающих 
чувствительность тканей к инсу-
лину (например, резистина, вис-
тафина), повышается. Возрастание 
ИР происходит параллельно с уве-
личением жировой массы, особен-
но висцерального пула [8, 9].
Инсулинорезистентность представ-
ляет собой один из фундаменталь-
ных дефектов, приводящих к нару-
шению углеводного обмена [10, 11].

Диагностика нарушений 
углеводного обмена
К  ранним нарушениям углевод-
ного обмена относят нарушен-
ную толерантность к  глюкозе 
(НТГ) и  нарушенную гликемию 
натощак (НГН). Для обозначения 
ранних нарушений углеводного 
обмена был введен термин «преди-
абет», чтобы подчеркнуть высокий 
риск развития СД 2 типа в буду-
щем [12, 13].
При наличии факторов риска раз-
вития СД 2 типа показано опре-
деление уровня глюкозы плазмы 
натощак (ГПН), гликированного 
гемоглобина (HbA1c) или про-
ведение перорального глюко-
зотолерантного теста (ПГТТ) 
(табл. 1) [4, 13].
Определение уровня HbA1c реко-
мендовано для диагностики как 
нарушений углеводного обмена, 
так и СД 2 типа (табл. 2) [13]. Он 
отражает среднее значение глике-
мии за два-три месяца.
Следует подчеркнуть, что HbA1c 
от  6,0 до 6,4% не  является само-
стоятельным диагностическим 
критерием предиабета, таковой 
должен быть подтвержден нали-
чием НГН и/или НТГ. Тем не менее 
данный диапазон значений позво-
ляет стратифицировать пациентов 
в  группу высокого риска разви-
тия СД 2 типа. Накапливается все 
больше доказательств высокой 
прогностической ценности HbA1c 
и в отношении сердечно-сосудис-
тых исходов [13–15].
В  метаанализе 16 исследований 
со средним периодом наблюдения 
5,5 (2,8–12,0) года и количеством 
участников 44 203 человека долго-
срочный риск развития СД 2 типа 
напрямую был связан с  уровнем 
HbА1c [15]. Пятилетний риск раз-

вития СД 2 типа оказался макси-
мальным (25–50%) при значениях 
HbА1c от 6,0 до 6,5%.

Ведение пациентов 
с предиабетом
Ведение пациентов с предиабетом 
предполагает присоединение фар-
макотерапии только после кор-
рекции питания, физической ак-
тивности и  оценки достигнутого 
эффекта [16, 17].
Особый интерес в связи со сказан-
ным могут представлять резуль-
таты исследования TULIP, прове-
денного N. Stefan и соавт. Работа 
должна была ответить на вопрос: 
существует ли фенотип группы 
риска, связанный с  отсутствием 
реакции на  немедикаментозное 
вмешательство? Среди исходных 
параметров (пол, индекс массы 
тела, окружность запястья, содер-
жание жира в печени, чувствитель-
ность к  инсулину, концентрация 
глюкозы в крови натощак и пост-
прандиальная гликемия) только 
нарушенная секреция инсулина 
и неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) (при наличии 
ИР) ассоциировались с низкой ве-
роятностью восстановления нор-

мального гомеостаза глюкозы [18]. 
Исследователи сделали вывод, что 
коррекция образа жизни может 
быть неэффективной у пациентов 
с предиабетом и НАЖБП.
В  настоящее время наряду с  не-
медикаментозными подходами 
собрана доказательная база в от-
ношении фармакологического 
вмешательства, что нашло отраже-
ние в большинстве опубликован-
ных клинических рекомендаций.
Лидирующую позицию зани-
мает метформин. Он рекомен-
дован лицам с  предиабетом при 
неэффективности мероприя-
тий по  изменению образа жизни 
или высоком риске развития СД 
2 типа [4, 12, 17]. Для профилактики 
развития СД 2 типа у лиц с предиа-
бетом и дополнительными фактора-
ми риска доза препарата составляет 
1000–1700 мг/сут после или во время 
приема пищи в два приема. На пер-
вой неделе стартовая доза метфор-
мина обычного высвобождения 
должна составлять 500–850 мг/сут 
во время ужина, со  второй  – уве-
личивается до 500–850 мг два раза 
в сутки (во время завтрака и ужина). 
При плохой переносимости метфор-
мина обычного высвобождения или 

Таблица 1. Диагностические критерии СД и других нарушений углеводного обмена
Время определения Концентрация глюкозы, ммоль/л

цельная капиллярная кровь венозная плазма
Норма
Натощак* < 5,6 < 6,1
Через 2 часа после ПГТТ < 7,8 < 7,8
Сахарный диабет
Натощак* ≥ 6,1 ≥ 7,0
Через 2 часа после ПГТТ ≥ 11,1 ≥ 11,1
Случайное определение** ≥ 11,1 ≥ 11,1
Нарушенная толерантность к глюкозе
Натощак* (если определяется) < 6,1 < 7,0
Через 2 часа после ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ≥ 7,8 и < 11,1
Нарушенная гликемия натощак
Натощак* ≥ 5,6 и < 6,1 ≥ 6,1 и < 7,0
Через 2 часа после ПГТТ (если определяется) < 7,8 < 7,8

 * Натощак – после предварительного голодания не менее 8 и не более 14 часов. 
 ** Случайное – в любое время суток вне зависимости от времени приема пищи. 

Таблица 2. Диагностика нарушений углеводного обмена в зависимости от уровня HbA1c
Уровень HbA1c, % Характеристика состояния
< 5,7 Норма
5,7–6,4 Высокий риск развития сахарного диабета
≥ 6,5 Сахарный диабет
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низкой приверженности пациентов 
терапии по причине кратности при-
ема целесообразно рекомендовать 
применение метформина пролон-
гированного действия в дозе 750 мг 
(по две таблетки во время ужина). 
На фоне такой терапии следует учи-
тывать возможность развития де-
фицита витамина В12.
Препараты Метформин Канон, 
Метформин Лонг Канон (ЗАО «Ка-

нонфарма продакшн») имеют до-
казанную биоэквивалентность 
препаратам сравнения (Глюкофаж, 
Глюкофаж Лонг) (рис. 1 и 2). Они 
широко применяются в отечествен-
ной практике уже более восьми лет. 
Метформин Канон и  Метформин 
Лонг Канон выпускаются в  трех 
дозах для удобства титрации и под-
бора оптимальной терапевтической 
дозы. В июле 2020 г. препараты Мет-
формин Канон и Метформин Лонг 
Канон прошли испытания, прове-
денные Росздравнадзором, на  со-
держание предельно допустимых 
значений NMDA.

Индивидуальный подход 
к терапии 
сахарного диабета 2 типа
Как было отмечено ранее, в осно-
ве развития СД 2 типа лежат ИР 
и  снижение секреции инсулина 
β-клетками. В дополнение к ключе-
вым дефектам указываются нару-
шение функции α-клеток, дефицит 
продукции и/или резистентность 
к  инкретинам, вырабатываемым 
в  желудочно-кишечном тракте, 
ускоренный липолиз в  жировой 
ткани, повышение реабсорбции 
глюкозы в  почках и  резистент-
ность к  инсулину клеток мозга, 
нарушение кишечной микро-
биоты, хроническое воспаление 
(рис. 3) [13, 18].
Сложный патогенетический ме-
ханизм обусловливает необходи-
мость одновременного воздейст-
вия на различные нарушения, что 
обеспечит хороший сахаросни-
жающий эффект и его удержание 
по мере прогрессирования заболе-
вания [8, 18].

В  настоящее время в  распоряже-
нии клиницистов есть широкий 
спектр сахароснижающих препа-
ратов с  доказанной эффективно-
стью и  профилем безопасности. 
Так, неинсулиновые сахаросни-
жающие средства представлены 
несколькими группами: бигуани-
ды (метформин), производные 
сульфонилмочевины (ПСМ), 
тиазолидиндионы (ТЗД), гли-
ниды, агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1), ингибиторы дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4), ингибиторы 
α-глюкозидазы.
Успехам в  области диабетологии 
также способствует внедрение 
в  клиническую практику сов-
ременных алгоритмов ведения 
пациентов с  СД 2 типа. В  част-
ности, в  алгоритмах Российской 
ассоциации эндокринологов (РАЭ) 
2019 г. подчеркнуто, что индиви-
дуальный подход к каждому паци-
енту является приоритетным при 
выборе тактики лечения. Целевой 
уровень HbA1с определяется исхо-
дя из возраста пациента и его кли-
нических характеристик (наличие 
атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний и/или 
риска тяжелой гипогликемии) 
(табл. 3) [4].
Лечебная тактика стратифицирует-
ся в зависимости от того, насколь-
ко исходный уровень HbA1c пре-
вышает индивидуальный целевой.
При инициации лечения может 
быть избрана монотерапия, если 
значение HbA1c находится в целе-
вом диапазоне или превышает це-
левой уровень менее чем на 1,0%. 
Комбинированная терапия реко-
мендуется, если значение HbA1c 
превышает целевое на  1,0–2,5%. 
При исходном уровне HbA1c выше 
целевого более чем на 2,5% необхо-
димо начинать инсулинотерапию 
(или комбинацию инсулина с пе-
роральными сахароснижающими 
препаратами). При этом в  даль-
нейшем возможна отмена инсу-
лина [4]. Важно также учитывать, 
что в определенных клинических 
ситуациях (наличие атероскле-
ротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и факторов их риска, 
хронической сердечной недоста-
точности, хронической болезни 

Рис. 1. Усредненная динамика концентрации 
метформина в плазме крови после приема сравниваемых 
препаратов (в линейных координатах)

Рис. 2. Усредненная динамика концентрации 
метформина (таблетки пролонгированного действия) 
в плазме крови после приема сравниваемых препаратов 
(в линейных координатах)
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почек (ХБП), ожирения, риска ги-
погликемий) определенные клас-
сы сахароснижающих препаратов 
имеют доказанные преимущества.
Эксперты Американской диабе-
тической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA) (2020 г.) 
также указывают на  необходи-
мость пациент-ориентированного 
подхода при выборе фармакотера-
пии. Они подчеркивают важность 
учета сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний, риска 
гипогликемии и побочных эффек-
тов на фоне лечения, его влияния 
на массу тела, стоимости, а также 
предпочтений пациента [13].
Благодаря значимым преимуще-
ствам на  старте терапии прио-
ритетным препаратом остается 
метформин (в отсутствие проти-
вопоказаний для приема) (табл. 4).
Метформин назначается при впер-
вые выявленном СД 2 типа как 

Таблица 3. Алгоритм выбора целевого уровня HbA1c*
Клиническая 
характеристика  

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст
функционально 
независимые

функционально зависимые
без старческой 
астении 
и/или деменции

старческая 
астения 
и/или деменция

завершающий 
этап жизни

Нет атеросклеротических 
сердечно-сосудистых 
заболеваний**/или риска 
тяжелой гипоглкемии***

< 6,5% < 7,0% < 7,5% < 8,0% < 8,5% Избегать 
гипогликемий, 
симптомов 
гипергликемии

Есть 
атеросклеротические 
сердечно-сосудистые 
заболевания/или риск 
тяжелой гипоглкемии****

< 7,0% < 7,5% < 8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (менее пяти лет) цели лечения могут быть менее строгими

 * Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным. 
 ** Нормальный уровень в соответствии со стандартами исследования DCCT до 6%. 
 ***  Ишемическая болезнь сердца (стенокардия, инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий), 

нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, заболевания артерий нижних конечностей (с симптоматикой). 
 ****  Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются тяжелая гипогликемия в анамнезе, бессимптомная 

гипогликемия, большая продолжительность СД, ХБП 3–5-й стадий, деменция.

Таблица 4. Преимущества, недостатки и противопоказания для назначения метформина
Преимущества Недостатки Противопоказания
Высокая эффективность
Низкий риск гипогликемий
Не влияет на массу тела
Улучшает липидный профиль
Потенциальный протективный 
эффект в отношении 
сердечно-сосудистой системы 
(не доказан в комбинации с ПСМ)
Низкая стоимость

Дискомфорт со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
Риск развития дефицита витамина В12 
при длительном применении
Риск развития лактатацидоза (редко)

СКФ < 30 мл/мин/1,73 м² 
(при СКФ от 30 до 44 мл/мин/1,73 м² 
максимальная суточная доза 
не должна превышать 1000 мг)
Печеночная недостаточность
Острый коронарный синдром
Заболевания, сопровождающиеся 
гипоксией
Беременность, лактация
Алкоголизм, ацидоз любого генеза

в виде монотерапии, так и в соста-
ве рациональных комбинаций.
На  фоне терапии метформи-
ном уровень HbA1c снижается 
на 1,0–2,0%. Вариабельность опре-
деляется исходными значениями 
HbA1c [18].
Воздействуя на  ИР, метформин 
улучшает чувствительность тка-
ней к  инсулину. Инсулинорезис-
тентность наряду с артериальной 
гипертензией, дислипидемией, 
нарушениями гемостаза является 
значимым фактором ускоренного 
атерогенеза (рис. 4), риска острых 
макрососудистых осложнений 
и высокой летальности от ишеми-
ческой болезни сердца [6, 7, 19].
Фармакологические эффекты мет-
формина обусловлены нескольки-
ми механизмами, не  связанными 
со стимуляцией секреции инсули-
на β-клетками. Преобладающим 
является подавление гепатической 

продукции глюкозы, в  большей 
степени за счет подавления глюко-
неогенеза [18, 20]. В основе дейст-
вия метформина  – уменьшение 
экспрессии гена, индуцирующего 
образование глюкозы из  неугле-
водных соединений за счет фосфо-
рилирования циклического адено-
зинмонофосфата (cyclic Adenosine 
MonoPhosphate  – cAMP)  – ко-
активатора транскрипционного 
фактора CREB-протеина (cAMP 
Response Element-Binding Protein), 
за счет торможения поступления 
субстратов глюконеогенеза в  ге-
патоциты и ингибирования клю-
чевых ферментов глюконеогенеза 
(пируваткарбоксилазы, фрукто-
зо-1,6-бифосфатазы и  глюкозо-
6-фосфатазы) [21].
На  молекулярном уровне мет-
формин ингибирует комплекс I 
дыхательной цепи митохондрий 
гепатоцитов, что приводит к акти-
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пострецепторных механизмов 
действия инсулина (в  частности, 
тирозинкиназы и фосфотирозин-
фосфатазы). Возрастает утилиза-
ция глюкозы скелетными мыш-
цами и  жировой тканью, что 
приводит к  повышению чувст-
вительности тканей к  инсулину 
на 18–50% [20, 21].
Еще одной мишенью метформина 
является желудочно-кишечный 
тракт. Препарат замедляет ско-
рость всасывания, повышает ско-
рость метаболизма глюкозы, что 
способствует нормализации пост-
прандиальной гликемии [20, 22]. 
Метформин влияет на  гомеостаз 
глюкозы посредством повышения 
концентрации ГПП-1 (см. рис. 4), 
что, по-видимому, обусловлено ак-
тивацией Wnt-сигнальных путей 
в L-клетках желудочно-кишечного 
тракта, стимуляцией экспрессии 
генов, кодирующих рецепторы 
ГПП-1, глюкозозависимого инсу-
линотропного пептида в β-клетках 
и  увеличением экспрессии генов 
белков-предшественников  – пре-
глюкагона, проглюкагона [20, 22, 
23]. Посредством изменения ме-
таболизма желчных кислот мет-
формин также может стимулиро-
вать секрецию ГПП-1, выступая 
в  качестве активатора аденозин-
монофосфат-протеинкиназы, по-
тенциально оказывать воздействие 
на пул желчных кислот через фар-
незоидный рецептор  – ключевой 
регулятор метаболизма глюкозы 
и липидов [24].
Применение метформина проти-
водействует развитию резистент-
ности к инсулину и, следовательно, 
уменьшает выраженность ее атеро-
генных эффектов [25].
Сбор данных о  других протек-
тивных механизмах метформина 
в  отношении сердечно-сосудис-
той системы продолжается. Речь, 
в  частности, идет о  его влиянии 
на  метаболизм липидов, систе-
му гемостаза, реологию крови, 
на функцию эндотелия, кардиоми-
оцитов и гладкомышечных клеток 
сосудов (табл. 5) [20, 26, 27].
Впервые благоприятное воздействие 
метформина на  сердечно-сосуди-
стую систему у больных СД 2 типа 
и  ожирением было установлено 
в знаменитом исследовании UKPDS: 

Примечание. NOS – синтаза оксида азота, IRS-1 – субстрат инсулинового рецептора 1, 
PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа.
Рис. 4. Эффекты инсулина на сосудистую стенку при нормальной 
чувствительности к инсулину (А) и инсулинорезистентности (Б) 

вации аденозинмонофосфат-про-
теинкиназы [22], восстановлению 
энергетического гомеостаза путем 
подавления экспрессии ферментов 
глюконеогенеза в  печени, увели-
чения поглощения глюкозы в ске-
летных мышцах и  повышения 
чувствительности к инсулину (по-
средством воздействия на метабо-
лизм жиров) [20, 21]. Кроме того, 
активация аденозинмонофосфат-
протеинкиназы в  печени сопро-
вождается снижением синтеза 
триглицеридов из жирных кислот 
и подавлением митохондриально-
го β-окисления, снижением экс-
прессии фактора некроза опухоли 

α и транскрипционных факторов, 
ответственных за синтез холесте-
рина из  ацетил-коэнзима А. Как 
следствие, уменьшение эффектов 
липотоксичности на всех уровнях, 
включая печень, жировую и  мы-
шечную ткань и островки Лангер-
ганса.
Под влиянием метформина в ин-
сулинозависимых тканях про-
исходит стимуляция экспрессии 
и активности транспортеров, уве-
личивается транспортная емкость 
мембранных переносчиков глюко-
зы, их количество и транслокация 
из внутриклеточного пула на кле-
точную мембрану, активирование 
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снижение риска сосудистых ослож-
нений на 32%, инфаркта миокарда 
на 39%, смертности от СД и общей 
смертности на  42 и  36% соответ-
ственно по сравнению с традицион-
ными методами лечения в течение 
десятилетнего периода. Дальнейшие 
исследования в  этой области под-
твердили положительное влияние 
на прогноз у пациентов с СД 2 типа, 
получавших метформин (в моноте-
рапии или комбинации с другими 
сахароснижающими препарата-
ми) [26–28].
Метформин полностью удовлет-
воряет требованиям Управле-
ния по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США к сердечно-
сосудистой безопасности саха-
роснижающих препаратов. Однако 
следует учитывать, что метформин 
противопоказан больным с  хро-
нической сердечной недостаточ-
ностью III и IV функциональных 
классов или требующей госпита-
лизации.
В силу прогрессирующего течения 
СД 2 типа монотерапия метформи-
ном рано или поздно становится 
неэффективной и перед клиници-
стами встает вопрос выбора опти-
мальной схемы лечения для каждо-
го конкретного пациента [29]. При 
необходимости интенсификации 

лечения очередность назначения 
препаратов определяется с  уче-
том рациональности комбинации 
и рекомендаций по персонализа-
ции. В свете последних изменений 
в  алгоритмах лечения основной 
акцент делается на назначение са-
хароснижающих препаратов с до-
казанными кардио- и ренопротек-
тивными эффектами и с меньшим 
риском гипогликемии. При нали-
чии у пациентов с СД 2 типа сер-
дечно-сосудистых факторов риска 
(ожирения, дислипидемии, арте-
риальной гипертензии и др.) в ка-
честве первичной профилактики 
предпочтение отдается ингибито-
рам натрий-глюкозного котранс-
портера 2 (НГЛТ-2), агонистам 
рецепторов ГПП-1, как и в случае 
подтвержденных атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых забо-
леваний и ХБП 1–3а стадий. При 
постановке диагноза «сердечная 
недостаточность» приоритет отда-
ется ингибиторам НГЛТ-2 [4, 13]. 
В  случае противопоказаний для 
их назначения или плохой перено-
симости в качестве альтернативы 
применяют другие группы препа-
ратов.
Патогенетически оправданным 
может быть назначение ПСМ  – 
препаратов, стимулирующих се-
крецию инсулина.

Данные препараты применяются 
в клинической практике с середи-
ны прошлого столетия, их эффек-
тивность и безопасность также хо-
рошо изучены [30–32].
Производные сульфонилмоче-
вины можно комбинировать 
со всеми сахароснижающими пре-
паратами, кроме инсулина корот-
кого действия.
Высокоселективные ПСМ (глиме-
пирид, гликлазид) сохранили свои 
позиции в  международных алго-
ритмах лечения благодаря высокой 
эффективности (на фоне моноте-
рапии НbА1с снижался на 1–2%), 
быстрому достижению сахаросни-
жающего эффекта, невысокой 
цене, определяющей доступность 
лечения.
Несмотря на  единый механизм 
действия, ПСМ различаются 
по сахароснижающей активности, 
рецепторной селективности, дли-
тельности действия и путям эли-
минации. К основным недостаткам 
ПСМ относят риск развития гипо-
гликемических состояний и  при-
бавки массы тела [4, 30]. В связи 
с  этим вопросы безопасности 
такой терапии остаются актуаль-
ными.
Гипогликемия на фоне применения 
ПСМ является результатом сти-
мулирования секреции инсулина, 

Таблица 5. Потенциальные молекулярные механизмы, вовлеченные в протективный эффект метформина 
в отношении сердечно-сосудистой системы

Инфаркт миокарда Гипертрофия миокарда Сердечная 
недостаточность

Диабетическая 
кардиомиопатия

Уменьшение эндотелиальной 
дисфункции
Уменьшение продукции АФК
Уменьшение НАДФН-оксидазы 
Уменьшение MnSOD
Увеличение PGC-1α, eNOS
Уменьшение стресса ER
Уменьшение КПГ
Уменьшение ICAM-1 
Уменьшение VCAM-1 
Уменьшение mPTP 
Увеличение аденозина
Уменьшение апоптоза

Уменьшение синтеза 
белков (mTOR, еЕF2K)
Уменьшение 
транскрипции (NFAT, 
MAPK)

Уменьшение 
эндотелиальной 
дисфункции
Увеличение PGC-1α, 
eNOS
Уменьшение апоптоза
Уменьшение фиброза
Уменьшение TGF-β

Уменьшение эндотелиальной 
дисфункции
Уменьшение апоптоза
Увеличение аутофагии
Увеличение метаболического 
обмена
Увеличение утилизации 
глюкозы
Увеличение чувствительности 
к инсулину
Уменьшение фиброза
Уменьшение TGF-β 
Уменьшение NOS
Уменьшение продукции АФК

Примечание. АФК – активные формы кислорода, НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, MnSOD – митохондриальная 
марганцевая супероксиддисмутаза, PGC-1α – 1α-коактиватор γ-рецептора, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, ER – 
эндоплазматический ретикулум, КПГ – конечные продукты гликирования, ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии 1, VCAM-1 – 
сосудистая молекула клеточной адгезии 1, mPTP – митохондриальная Са²+-зависимая пора, PGC-1α – α-1-коактиватор γ-рецептора, 
mTOR – мишень рапамицина млекопитающих, еЕF2K – эукариотический фактор элонгации 2, NFAT – нуклеарный фактор 
активированных Т-лимфоцитов, MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа, TGF-β – трансформирующий фактор роста β.
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даже если концентрация глюкозы 
в крови низкая.
Меньший или больший риск раз-
вития гипогликемий связан с на-
рушением режима питания, нефи-
зиологическими ограничениями 
в питании, чрезмерной физической 
нагрузкой, а также с фармакокине-
тическими и  фармакодинамиче-
скими свойствами ПСМ. Высоко-
селективные ПСМ (глимепирид, 
гликлазид) предпочтительнее дру-
гих ПСМ у пациентов с СД 2 типа 
из-за низкого риска гипогликемий 
и нейтральности в отношении раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний [31].
Комбинирование метформина 
и ПСМ обосновано с точки зрения 
воздействия на фундаментальные 
механизмы развития СД 2 типа. 
С учетом персонифицированного 
подхода к лечению ПСМ безопас-
ны (нейтральны) у пациента с СД 
2 типа и  сердечно-сосудистыми 
факторами риска, атеросклероти-
ческими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (не рекомендован 
глибенкламид), хронической бо-
лезнью почек (до 4-й стадии, гли-
бенкламид не  рекомендован при 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) < 60 мл/мин/1,73 м²). 
В  случае выраженной декомпен-
сации сердечной недостаточно-
сти ПСМ назначают с осторожно-
стью [4, 13].
Механизм действия этой группы 
препаратов основан на взаимодей-
ствии с мембранными рецепторами 
сульфонилмочевины 1 (Sulfonylurea 
Receptor 1 – SUR-1) β-клеток, свя-
занными с   аденозинтрифосфат 
(АТФ)-зависимыми K-каналами. 
ПСМ приводят к закрытию АТФ-за-
висимых K-каналов, деполяризации 
клеточной мембраны, йоны Са++ 
активно поступают в  цитоплазму 
β-клеток, клетка сокращается, ин-
сулин высвобождается в кровоток. 
Нарушение функции β-клеток, как 
известно, является важным патоге-
нетическим звеном СД 2 типа [33].
Нарушение функции β-клеток ха-
рактеризуется [34]:

 ✓ снижением или потерей первой 
фазы секреции инсулина;

 ✓ нарушением секреции инсулина 
в ответ на другие (негликемиче-
ские) стимулы (аминокислоты);

 ✓ повышением уровня проинсу-
лина;

 ✓ снижением секреции инсулина 
суммарно, суточно и др.

Без сомнения, нарушение функ-
ции β-клеток является генетиче-
ской проблемой. Однако четких 
маркеров пока не  установлено. 
Нельзя исключать влияние фак-
торов внешней среды, ожирения, 
инсулинорезистентности и гипер-
липидемии.
Назначение ПСМ позволяет син-
хронизировать работу β-клеток, 
предотвратить постпрандиальную 
гипергликемию и тем самым раз-
витие сердечно-сосудистых ослож-
нений.
Периферическое (экстрапан-
креатическое) действие ПСМ, 
вероятно, обусловлено повыше-
нием инсулинемии, снижением 
глюкозо токсичности.
Постпрандиальная инсулинемия 
ассоциируется со снижением про-
дукции глюкозы печенью и улуч-
шением утилизации глюкозы пе-
риферическими тканями [35].
Как было отмечено ранее, ПСМ 
различаются селективностью свя-
зывания с  SUR-1 на  мембранах 
β-клеток и способностью диссоци-
ировать с данным рецептором [36]. 
Чем выше степень сродства с SUR, 
тем больше препарат стимули-
рует АТФ-зависимые К+-каналы, 
тем выше эндогенная секреция 
инсулина β-клетками. Приоритет 
в выборе имеют препараты с вы-
сокой биодоступностью, со  спо-
собностью быстрого взаимодейст-
вия с  рецептором на  β-клетке, 
а  также с  быстрой диссоциацией 
с рецептором. Такими свойствами 
обладает глимепирид, который 
характеризуется 100%-ной биодо-
ступностью, практически не зави-
сящей от приема пищи.
Уникальность глимепирида об-
условлена способностью связы-
ваться с  субъединицей SUR-X 
на  мембранах β-клеток (молеку-
лярная масса – 65 кДа), тогда как 
другие ПСМ связываются с субъ-
единицей SUR-1 с  молекулярной 
массой 140 кДа [37]. Это обеспе-
чивает более ранний эффект гли-
мепирида на  секрецию инсулина 
β-клетками по сравнению с други-
ми ПСМ. Как следствие, влияние 

именно на прандиальную инсули-
немию и обеспечение функциони-
рования β-клеток, приближенно-
го к  физиологическому. Высокая 
способность (в десять раз больше, 
чем у глибенкламида) к диссоци-
ации с  рецептором обеспечивает 
длительную сохранность функци-
онирования β-клеток и снижение 
риска гипогликемий [38].
В ряде экспериментальных иссле-
дований in vivo и in vitro установ-
лено, что соотношение «уровень 
инсулина/уровень гликемии» было 
самым низким у глимепирида. Так, 
общий прирост инсулина в плаз-
ме к  общему снижению глюкозы 
в крови для глимепирида составил 
0,03, для гликлазида – 0,11, глибен-
кламида – 0,16. Минимальная се-
креция инсулина, стимулирован-
ная глимепиридом, обеспечивает 
максимальное снижение уровня 
гликемии [38].
Препарат полностью метаболизи-
руется в печени и имеет двойной 
путь выведения: 60% с мочой и 40% 
с калом, что позволяет использо-
вать его у пациентов с умеренной 
почечной недостаточностью.
Действие глимепирида было из-
учено у  пациентов с  нарушением 
функции почек. У  большинства 
больных со  сниженной СКФ гли-
мепирида в  дозе 1–4 мг было до-
статочно, чтобы достичь целе-
вых значений гликемии. Всего 
1 мг/сут требовалось больным с вы-
раженными поражениями почек 
(СКФ < 22 мл/мин/1,73м2). Полага-
ют, что повышение относительно-
го клиренса препарата при хрони-
ческой болезни почек может быть 
связано с нарушением связывания 
его с белками. Установлено, что при 
поражении почек часть глимепири-
да находится в несвязанном состо-
янии [39]. При повторных приемах 
препарат не кумулируется.
В последнее время показания для 
применения глимепирида у боль-
ных СД 2 типа и хронической болез-
нью почек расширились. Несмотря 
на ограниченное назначение ПСМ 
у  пациентов с  ХБП, глимепирид 
разрешен при 4-й стадии заболева-
ния, по некоторым данным, даже 
при 5-й (додиа лизной).
Лечение следует начинать с мини-
мальной дозы 1 мг, при необходи-
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мости постепенно изменяя ее под 
контролем гликемии [40].
Важным моментом также является 
отсутствие различий фармакокине-
тики глимепирида у лиц пожилого 
и молодого возраста. В рекоменда-
циях экспертов Международной 
федерации диабета (International Di-
abetes Federation – IDF) 2013 г., ADA 
2014  г., Канадской диабетической 
ассоциации 2013 г. особое внимание 
уделено сахароснижающей терапии 
у  пациентов пожилого возраста. 
На основании оценки безопасности 
четырех препаратов  – глибенкла-
мида, гликлазида, глимепирида, 
глипизида, используемых в лечении 
СД 2 типа у пожилых, приведенной 
экспертами IDF, глибенкламид (Гли-
бурид) не рекомендован пациентам 
старше 60 лет. С  учетом низкого 
риска гипогликемий, а также удобст-
ва применения глимепирид, наравне 
с гликлазидом, имеет преимущества 
перед другими ПСМ.
В рекомендациях IDF 2013 г., ADA 
2014 г., РАЭ 2011 г., базирующихся 
на результатах крупномасштабных 
международных клинических ис-
следований ADVANCE, ACCORD, 
VADT, в которых оценивалась роль 
сахароснижающей терапии в разви-
тии и прогрессировании сердечно-
сосудистых заболеваний, отмечено, 
что сердечно-сосудистые осложне-
ния и летальный исход чаще наблю-
дались при интенсифицированном 
снижении гликемии, наличии гипо-
гликемических эпизодов, особенно 
тяжелых. Глимепирид отвечает всем 
требованиям сердечно-сосудистой 
безопасности и способствует про-
филактике сердечно-сосудистых 
заболеваний [41].
Глимепирид обладает слабым 
сродством с АТФ-чувствительны-
ми K-каналами кардиомиоцитов 
и  гладкомышечных клеток сосу-
дов. С  угнетением этих каналов 
связаны такие побочные эффекты 
ПСМ, как снижение коронарного 
кровотока и  удлинение времени 
миокардиальной реполяризации. 
Благодаря этому не  нарушается 
адаптация миокарда к  условиям 
ишемии. Препарат также угнета-
ет повышенную агрегацию тром-
боцитов, снижая риск  развития 
и  прогрессирования сосудистых 
осложнений СД 2 типа [42, 43].

Глимепирид Канон (ЗАО «Канон-
фарма продакшн») биоэквивален-
тен препарату Амарил (рис.  5), 
обладает высокой сахароснижа-
ющей активностью и низким ри-
ском развития гипогликемических 
состояний.
Глимепирид Канон выпускается 
в дозах 1, 2, 3 и 4 мг. Это облегчает 
подбор индивидуальной эффек-
тивной и максимально безопасной 
(гипогликемия, повышение массы 
тела) дозы.
Гликлазид  – еще один предста-
витель ПСМ, второй генерации, 
обладающий большей безопасно-
стью и  терапевтической эффек-
тивностью при меньшем риске 
гипогликемических состояний. 
Гликлазид остается приоритетным 
ПСМ и в настоящее время. К его 
особенностям следует отнести 
высокое сродство с SUR-1 и очень 
низкое сродство с SUR-2. Известно, 
что SUR-2 имеют внепанкреатиче-
скую локализацию. Они экспрес-
сируются на клеточных мембранах 
других тканей и, что очень важно, 
на мембранах кардиомиоцитов.
Селективность гликлазида к SUR-1 
и  SUR-2 различается примерно 
в 16 000 раз. Данное свойство гли-
клазида исключает его токсическое 
влияние на  сердечно-сосудистую 
систему [44].
Гликлазид улучшает перифериче-
скую утилизацию глюкозы, в част-
ности миоцитами. Это действие со-
гласуется с посттранскрипционным 
воздействием гликлазида на транс-
портеры глюкозы, в частности глю-
козный транспортер 4 (ГЛЮТ-4). 
Гликлазид, снижая продукцию глю-
козы в печени, улучшает гликемию 
натощак. Длительное использова-
ние гликлазида МВ способствует 
сохранению массы функционирую-
щих β-клеток [45].
Гликлазид метаболизируется в пе-
чени. Его основной метаболит 
не влияет на гликемию, но облада-
ет антиоксидантным и антикоагу-
лянтным действием, что улучшает 
микроциркуляцию у больных са-
харным диабетом и обеспечивает 
дополнительные преимущества 
у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. В крупномас-
штабном исследовании ADVANCE 
с  участием 11  140 пациентов 

с  СД 2 типа, имевших не  менее 
одного дополнительного фактора 
риска развития сердечно-сосудис-
той патологии, проводилась оценка 
влияния интенсивного контроля 
гликемии на  частоту микрососу-
дистых осложнений. Более агрес-
сивная стратегия с  применением 
гликлазида МВ (более 70% паци-
ентов получали препарат в макси-
мальной дозе 120 мг/сут) способст-
вовала тому, что средний уровень 
HbA1c в  данной группе в  конце 
исследования оказался на  0,67% 
меньше, чем в группе стандартного 
лечения. Гликемия натощак в сред-
нем снизилась на  1,22 ммоль/л. 
Последующий анализ результатов 
исследования ADVANCE показал, 
что из 11 140 пациентов 69,7% до-
стигли целевого гликемического 
контроля (HbA1c ≤ 7,0%) или сни-
жения гликемии более чем на 10%. 
Лучший гликемический контроль 
был получен у пациентов с мень-
шей длительностью заболевания 
и  с более мягким течением СД. 

Рис. 5. Усредненная динамика концентрации глимепирида 
в плазме крови после приема сравниваемых препаратов 
(в линейных координатах)
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Рис. 6. Усредненная динамика концентрации гликлазида 
(таблетки медленного высвобождения) в плазме крови 
после приема сравниваемых препаратов (в линейных 
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Исследование продемонстрирова-
ло необходимость более раннего 
начала терапии гликлазидом для 
лучшего контроля диабета [46].
Дополнительный анализ данных 
этого исследования, представлен-
ный на  конгрессе Европейской 
ассоциации по  изучению диабета 
в  2010  г., продемонстрировал, что 
интенсивный контроль гликемии 
позволил не только достоверно сни-
зить риск  развития протеинурии 
у пациентов с клиническими про-
явлениями диабетической нефро-
патии, но и обеспечить ее регресс 
у 57% больных. В некоторых случаях 
наблюдалась ремиссия до нормоаль-
буминурии. Доза гликлазида у паци-
ентов с диабетической нефропатией 
также доходила до 120 мг/сут.
На  основании полученных дан-
ных для гликлазида было заре-
гистрировано новое показание 
для применения – профилактика 
сосудистых осложнений СД путем 
интенсивного контроля гликемии.
Необходимо также отметить, что 
указанное исследование послужило 
поводом для выпуска на фармацевти-
ческий рынок гликлазида в дозе 60 мг 
для более простого режима титрова-
ния и достижения максимально эф-
фективной дозы, равной 120 мг/сут. 
Гликлазид Канон (ЗАО «Канонфар-
ма продакшн») представляет собой 
гликлазид пролонгированного выс-
вобождения. Препарат выпускается 
в дозах 30 и 60 мг. Гликлазид Канон 
полностью биоэквивалентен Диабе-
тону МВ (рис. 6).

Как было сказано ранее, моноте-
рапия при СД 2 типа редко дает 
ожидаемый результат. Практиче-
ски две трети пациентов не  до-
стигают целевого уровня HbA1c 
на фоне применения одного пре-
парата. Так, согласно результатам 
исследования UKPDS, через два-
три года от начала терапии дие-
той и  одним сахароснижающим 
препаратом только 30% больных 
достигали уровня HbA1c менее 
7%, а спустя девять лет – только 
25% [47]. В  связи с  этим возни-
кает необходимость интенсифи-
цирования сахароснижающей 
терапии, назначения двух и более 
препаратов с  разными механиз-
мами действия.
В этой связи важнейшим этапом 
на пути интенсификации фарма-
котерапии СД 2 типа стало созда-
ние фиксированных комбинаций 
сахароснижающих препаратов, 
значительно улучшающих привер-
женность пациентов терапии.
В  целом комбинированная са-
хароснижающая терапия имеет 
ряд неоспоримых преимуществ. 
Во-первых, спектр действия 
комбинированных препаратов 
охватывает различные патофи-
зиологические механизмы СД 
2 типа, при этом происходит по-
тенцирование их эффектов. Во-
вторых, использование каждого 
компонента препарата в  более 
низких суточных дозах по  срав-
нению с монотерапией приводит 
к  уменьшению частоты нежела-

тельных явлений и  улучшению 
переносимости лечения. Еще 
одним достоинством комбиниро-
ванной терапии является просто-
та титрации дозы для пациента 
и врача, что также повышает при-
верженность терапии [48].

Заключение
ЗАО «Канонфарма продакшн» 
более 20 лет работает на россий-
ском рынке и производит препа-
раты для больных сахарным диа-
бетом: Гликлазид Канон в  дозах 
30 и  60 мг с  пролонгированным 
высвобождением действующего 
вещества, Глимепирид Канон 
в дозах 1, 2, 3 и 4 мг, Глидика® М 
(комбинация 2 мг глимепирида 
и 500 мг метформина), Метформин 
Канон в дозах 500, 850 и 1000 мг 
и Метформин Лонг Канон в дозах 
500, 750 и 1000 мг, Метглиб® и Мет-
глиб® Форс (комбинация метфор-
мина и глибенкламида). В состав 
Метглиб® входит 400 мг метфор-
мина и 2,5 мг глибенкламида, Мет-
глиб® Форс – 500 мг метформина 
и 2,5/5,0 мг глибенкламида. Препа-
рат биоэквивалентен референтно-
му препарату Глюкованс и имеет 
фармакоэкономические преиму-
щества в связи с необходимостью 
проведения длительного курсово-
го лечения (рис. 7).
Препараты ЗАО «Канонфарма 
продакшн» по  эффективности 
не  уступают оригинальным пре-
паратам. Кроме того, они более до-
ступны по цене.  

Рис. 7. Усредненная динамика концентрации метформина (А) и глибенкламида (Б) в плазме крови после приема сравниваемых 
препаратов (в линейных координатах)
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Type 2 diabetes mellitus is a serious medical and social problem, caused by the epidemic growth rate of morbidity and chronic 
complications development leading to early disability, the decrease in the quality of life and early death of patients. 
To date, it has been established that the prevention of diabetic complications is based on optimal hypoglycemic therapy 
with the achievement of target metabolic parameters from the moment of diagnosis of type 2 diabetes until the end of life. 
With a large hypoglycemic potential and the ability to maintain glycemic control as the disease progresses, 
it is associated the therapy that simultaneously a� ects various disorders.
� e article discusses the possibilities of metformin, sulfonylureas, and � xed combinations.
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Актуальность результатов международного 
наблюдательного клинического 
исследования ADVANCE: 20 лет спустя
В середине ноября 2020 г. в формате онлайн состоялся семинар Национального медицинского 
исследовательского центра эндокринологии. Проведение мероприятия было поддержано 
Российской организацией эндокринологов. 
В рамках семинара ведущие российские эксперты обсудили актуальность результатов международного 
наблюдательного клинического рандомизированного исследования ADVANCE, в котором оценивалось 
влияние интенсивного контроля гликемии и артериального давления на частоту развития 
микро- и макрососудистых осложнений у больных сахарным диабетом 2 типа. По мнению выступающих, 
уроки исследования ADVANCE не теряют своей значимости. Сегодня как никогда необходим 
многофакторный подход при ведении пациентов с сахарным диабетом.

Возможности интенсивного гликемического контроля 
в исследовании ADVANCE

Как отметил заведующий 
кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Российской 

медицинской академии после-
дипломного образования, заслу-
женный деятель науки РФ, д.м.н., 
профессор Александр Сергеевич 
АМЕТОВ, сахарный диабет (СД) 
2 типа – постоянно прогрессирую-
щее заболевание, ассоциированное 
прежде всего с гипергликемией. Его 
патогенез  гетерогенен. Развитие 
СД 2 типа может быть обусловлено 
как врожденными, так и приобре-
тенными факторами. К  первым 
следует отнести генетическую об-
условленность. Установлено, что 
некоторые  генотипы могут вли-
ять на функцию и выживаемость 
β-клеток. Не  исключается, что 
определенные концентрации глю-
козы способны усиливать экспрес-
сию генов, что первично будет при-
водить к разворачиванию клиники 
СД. Среди приобретенных факто-
ров важную роль играют  глюко-

зотоксичность, липотоксичность, 
откладывание амилоида, хрониче-
ское воспаление и др.1
Очевидно, что  глюкозотоксич-
ность – один из ключевых факторов 
прогрессирования СД 2 типа и фор-
мирования диабетических ослож-
нений. Глюкозотоксичность приво-
дит к нарушению чувствительности 
клеток к глюкозе, нарушению про-
дукции инсулина. При своевремен-
ной нейтрализации  глюкозоток-
сичности эти процессы обратимы, 
в  отсутствие контроля  гликемии 
только усиливаются.
В связи со сказанным при СД 2 типа 
необходимо управлять не  толь-
ко гипергликемией, но и другими 
метаболическими нарушениями. 
Это в свою очередь диктует назна-
чение многофакторной терапии.
На  сегодняшний день в  лечении 
СД  2 типа применяется большое 
количество препаратов, направ-
ленных на  регуляцию секреции 
инсулина. Самой изученной груп-

пой являются производные суль-
фонилмочевины, применяемые 
с  конца 1940-х  гг. Производные 
сульфонилмочевины воздейст-
вуют на β-клетки поджелудочной 
железы, осуществляя инсулин-
стимулирующий эффект через 
АТФ-зависимые калиевые каналы. 
Они оказывают панкреатический 
эффект  – улучшают чувстви-
тельность β-клеток поджелудоч-
ной железы к  глюкозе, усилива-
ют секрецию инсулина, а  также 
внепанкреатический  – снижают 
базальную продукцию  глюкозы 
печенью, потенцируя захват глю-
козы мышцами, стимулируя липо-
генез и снижая уровень свободных 
жирных кислот в жировой ткани. 
Однако их прием ассоциирует-
ся с  повышенным риском  гипо-
гликемии, который значительно 
различается у разных препаратов 
данной группы. Именно поэтому 
в  рекомендациях Всемирной ор-
ганизации здравоохранения про-
изводные сульфонилмочевины 
указаны как препараты второго 
ряда для интенсификации тера-
пии2. В качестве первого препара-

1 Marchetti P., Dotta F., Lauro D., Purrello F. An overview of pancreatic beta-cell defects in human type 2 diabetes: implications for treatment // 
Regul. Pept. 2008. Vol. 146. № 1–3. P. 4–11.
2 World Health Organization. Guidelines on second- and third-line medicines and type of insulin for the control of blood glucose levels in non-pregnant 
adults with diabetes mellitus, 2018 // https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/272433/9789241550284-eng.pdf.  Дата доступа 28.01.2021.
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та показан метформин. Эксперты 
Всемирной организации здраво-
охранения также отметили, что 
для интенсификации терапии СД 
2 типа требуется назначение инсу-
лина длительного действия.
В ряде исследований была доказа-
на эффективность, безопасность 
и  целесообразность многофак-
торного подхода к  управлению 
СД 2 типа, в том числе с приме-
нением производных сульфонил-
мочевины. Так, в  датском ран-
домизированном исследовании 
STENO-2 с  участием 160 паци-
ентов с СД 2 типа и микроальбу-
минурией, у  которых исходный 
уровень  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c) составлял 8,4%, 
в качестве сахароснижающей те-
рапии использовали  гликлазид. 
Применение  гликлазида способ-
ствовало снижению риска смер-
ти на  46%, сердечно-сосудистых 
событий – на 59%. Исследователи 
сделали вывод, что долгосроч-
ное, интенсивное вмешательст-
во, направленное на  устранение 
множественных факторов риска 
у  пациентов с  СД  2 типа и  ми-
кроальбуминурией, уменьшает 
риск микро- и макрососудистых 
событий3.
Наиболее знаменательным в  ми-
ровой диабетологии стало двух-
факторное рандомизированное 
контролируемое исследование 

ADVANCE, в  котором приняли 
участие 11 140 пациентов с  СД 
2 типа из 215 клинических цент-
ров 20 стран. Оно должно было от-
ветить на вопрос: может ли интен-
сивное медикаментозное лечение, 
направленное на снижение арте-
риального давления и  глюкозы 
в крови, уменьшить риск макро- 
(инсульт, инфаркт миокарда 
и  сердечно-сосудистая смерть) 
и  микрососудистых (возникно-
вение или прогрессирование ди-
абетической нефропатии и рети-
нопатии) осложнений. Пациенты 
были рандомизированы на груп-
пы стандартного и интенсивного 
контроля гликемии. В группе ин-
тенсивного контроля в  качестве 
основного препарата больные по-
лучали оригинальный  гликлазид 
МВ (Диабетон® МВ).
Выбор препарата был обуслов-
лен тем, что Диабетон® МВ – вы-
сокотехнологичная композиция 
активной субстанции, обеспе-
чивающая 24-часовое действие 
при однократном приеме. Диа-
бетон® МВ способствует дости-
жению быстрого и  долгосроч-
ного  гликемического контроля. 
Применение препарата может 
отсрочить назначение инсулина 
более чем на 14 лет, что на шесть 
лет дольше, чем при использова-
нии глибенкламида. Кроме того, 
Диабетон® МВ оказывает про-

тективный эффект в отношении 
сердечно-сосудистой патологии 
благодаря антиоксидантному 
действию и изученному профилю 
безопасности, прежде всего это 
касается снижения риска  гипо-
гликемий, что справедливо даже 
при применении максимально 
разрешенных доз (до четырех та-
блеток по 30 мг или двух таблеток 
по 60 мг)4.
В исследовании ADVANCE целе-
вых значений гликемии достигли 
91% получавших интенсивную 
комплексную терапию с препара-
том Диабетон® МВ. Кроме того, 
на  фоне приема  гликлазида МВ 
отмечено статистически значимое 
снижение риска микро- и макросо-
судистых событий. Диабетон® МВ 
также продемонстрировал нефро-
протективный эффект.
В  международном наблюдатель-
ном исследовании EASYDia до-
казано, что сахароснижающий 
эффект  гликлазида МВ зависит 
от исходного уровня HbA1c: чем 
он выше, тем более выражено са-
хароснижающее действие5.
Заканчивая выступление, профес-
сор А.С. Аметов подчеркнул пре-
имущества интенсифицирован-
ной сахароснижающей терапии 
у пациентов с СД 2 типа с исполь-
зованием гликлазида МВ, облада-
ющего уникальными свойствами 
и механизмом действия.

3 Gaede P., Vedel P., Larsen N. et al. Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 
2003. Vol. 348. № 5. P. 383–393.
4 Schernthaner G., Grimaldi A., Di Mario U. et al. GUIDE study: double-blind comparison of once-daily gliclazide MR and glimepiride in type 2 
diabetic patients // Eur. J. Clin. Invest. 2004. Vol. 34. № 8. P. 535–542.
5 Leiter L.A., Shestakova M.V., Satman I. Eff ectiveness of gliclazide MR 60 mg in the management of type 2 diabetes: analyses from the EASYDia 
trial // Diabetol. Metab. Syndr. 2018. Vol. 10. P. 30.
6 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas, 9th ed., 2019 // https://diabetesatlas.org/en/. Дата доступа 28.01.2021.

Нефропротекция в исследовании ADVANCE: начало большого пути

Продолжила тему дирек-
тор Института диабета 
Национального медицин-

ского исследовательского цен-
тра эндокринологии, академик 
РАН, д.м.н., профессор Марина 
Владимировна ШЕСТАКОВА. 
Выступающая отметила, что, 

согласно данным эпидемиоло-
гического исследования, про-
веденного в  2019  г.  экспертами 
Международной федерации ди-
абета, за последние десятилетия 
количество больных СД  зна-
чительно возросло, составив 
463  млн. В  отсутствие эффек-

тивных мер к  2030  г.  их число 
может увеличиться до 578 млн, 
к 2045 г. – до 700 млн.
Согласно официальной стати-
стике, в России в 2019 г. на учете 
состояло только 4,8 млн человек. 
В  то же время реальное число 
больных могло достигать 8,3 млн, 
или 6,1% населения6. Последние 
российские данные подтвержда-
ют выводы международных спе-
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циалистов – больных фактически 
в два раза больше7.
Актуальность проблемы обуслов-
лена высоким риском развития 
осложнений СД, наиболее значи-
мым из  которых представляется 
диабетическая нефропатия, ассо-
циированная с ранней инвалиди-
зацией и смертью больных. Пато-
логия почек встречается у каждого 
третьего пациента с  СД  в  мире. 
В России таких около 500 тыс.8

Не  следует забывать о  тесной 
связи между заболеваниями почек 
и  сердечно-сосудистой систе-
мы. Установлено, что острая или 
хроническая дисфункция одного 
органа ведет к острой или хрони-
ческой дисфункции другого. При 
этом развиваются такие патофи-
зиологические состояния, как кар-
диоренальный или ренокардиаль-
ный синдром.
Какие факторы в большей степе-
ни определяют кардиоренальные 
риски у пациентов с почечной па-
тологией? Прежде всего это ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) и величина альбуминурии. 
Снижение СКФ и  альбуминурия 
у  больных СД  2 типа свидетель-
ствуют о развитии почечной недо-
статочности и  повышении риска 
общей и  сердечно-сосудистой 
смерти. При этом СКФ признана 
более значимым фактором риска, 
чем уровень альбуминурии9.
Поражение почек при СД  обу-
словлено воздействием метабо-
лических и  гемодинамических 
факторов. Основным метаболиче-
ским фактором, инициирующим 
развитие диабетической нефро-
патии, является  гипергликемия. 
С  нею связаны такие факторы, 

как конечные продукты глики-
рования, полиоловый обмен, 
протеинкиназа С. К ведущим ге-
модинамическим факторам от-
носят внутриклубочковую и сис-
темную гипертензию. Изменения 
функции почек приводят к форми-
рованию гломерулосклероза, кото-
рый сопровождается развитием 
протеинурии и снижением СКФ.
Лечение диабетической нефропа-
тии прежде всего ассоциируется 
с эффективным контролем глике-
мии (достижением целевых зна-
чений HbA1c) и  артериального 
давления.
Нефропротективный эффект гли-
клазида МВ продемонстрирован 
в  исследовании ADVANCE. Как 
было сказано ранее, исследова-
тели оценивали вклад двух не-
зависимых стратегий по  сниже-
нию риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у  пациентов с  СД. 
В  качестве препарата в  группе 
интенсивного контроля  глике-
мии использовали гликлазид МВ 
(Диабетон® МВ), в группе интен-
сивного контроля артериального 
давления – Нолипрел® (фиксиро-
ванную комбинацию индапами-
да и  периндоприла). Через пять 
лет наблюдения средний уровень 
HbA1c в группе интенсивной те-
рапии составил 6,5  против 7,3% 
в  группе стандартной терапии. 
Более интенсивная стратегия 
с  применением препарата Диа-
бетон® МВ способствовала сни-
жению относительного риска 
микро- и макрососудистых собы-
тий на 10%. Так, риск прогресси-
рования и развития нефропатии 
уменьшился на 21%, микроальбу-
минурии – на 30%10. У пациентов 

с  хронической болезнью почек, 
получавших интенсивную тера-
пию  гликлазидом МВ, риск  раз-
вития терминальной почечной 
недостаточности и  почечной 
смерти снизился на 65%, у лиц без 
таковой – на 85%.
При этом нефропротективное 
действие оригинального  гликла-
зида МВ отмечено на  всех ста-
диях почечного континуума: при 
нормоальбуминурии (впервые 
возникшая микроальбуминурия), 
прогрессировании микроальбу-
минурии, макроальбуминурии, 
терминальной хронической по-
чечной недостаточности.
Результаты масштабного исследо-
вания ADVANCE в значительной 
степени повлияли на  изменение 
показаний для применения препа-
рата Диабетон® МВ. В частности, 
было добавлено такое показание, 
как профилактика осложнений 
СД – снижение риска микрососу-
дистых (нефропатия, ретинопа-
тия) и макрососудистых (инфаркт 
миокарда, инсульт) осложнений 
у  пациентов с  СД  2 типа путем 
интенсивного  гликемического 
контроля.
Ответ на  вопрос, действительно 
ли интенсивный  гликемиче-
ский контроль защищает почки 
при СД  2 типа, был получен 
в  2017  г.  при проведении мета-
анализа результатов 14 рандоми-
зированных клинических иссле-
дований, включая исследование 
ADVANCE. Целью метаанализа 
стала оценка почечных исходов 
у больных СД 1 и 2 типов на фоне 
интенсивного и стандартного ле-
чения11. Только в  исследовании 
ADVANCE интенсивная стра-

7 Шестакова М.В., Викулова О.К., Железнякова А.В. и др. Эпидемиология сахарного диабета в Российской Федерации: что изменилось 
за последнее десятилетие? // Терапевтический архив. 2019. Т. 91. № 10. С. 4–13.
8 Шамхалова М.Ш., Викулова О.К., Железнякова А.В. и др. Эпидемиология хронической болезни почек в Российской Федерации 
по данным Федерального регистра взрослых пациентов с сахарным диабетом (2013–2016 гг.) // Сахарный диабет. 2018. Т. 21. № 3. 
С. 160–169.
9 Rawshani A., Rawshani A., Franzén S. et al. Risk factors, mortality, and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes // N. Engl. 
J. Med. 2018. Vol. 379. № 7. P. 633–644.
10 ADVANCE Collaborative Croup, Patel A., MacMahon S. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2 
diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 24. P. 2560–2572.
11 Ruospo M., Saglimbene V.M., Suetonia P.C. et al. Glucose targets for preventing diabetic kidney disease and its progression // Cochrane 
Database Syst. Rev. 2017. Vol. 2017. № 6. CD010137.
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От ADVANCE к ADVANCE-ON: уроки, которые мы извлекли

тегия с  применением Диабето-
на МВ привела к снижению риска 
развития терминальной стадии 
хронической почечной недоста-
точности. В  остальных исследо-
ваниях, включенных в  метаана-
лиз, интенсивный гликемический 
контроль не имел значимых пре-
имуществ в  отношении таких 
исходов, как риск  развития тер-
минальной почечной недостаточ-
ности и уровень СКФ, но оказы-
вал влияние на  возникновение 
и прогрессирование микроальбу-
минурии. По словам докладчика, 
такие результаты исследования 

ADVANCE могут быть обуслов-
лены выбором препарата. Гли-
клазид МВ существенно отлича-
ется от  других представителей 
производных сульфонилмочеви-
ны. Аминоазабициклооктильное 
кольцо гликлазида действует как 
ловушка свободных радикалов, 
препятствуя развитию окисли-
тельного стресса. В  2018  г.  не-
фропротективные свойства мо-
лекулы  гликлазида МВ были 
доказаны результатами исследо-
вания ADVANCE12.
Молекула  гликлазида МВ подав-
ляет НАДФ-H-оксидазу, акти-

вирует окислительную защиту 
(Mn-супероксиддисмутазу), эндо-
телиальную NO-синтазу, подавля-
ет молекулы адгезии, а также сни-
жает инфильтрацию макрофагов 
в клубочках.
В заключение профессор М.В. Шес -
такова подчеркнула, что резуль-
таты исследования ADVANCE 
продемонстрировали возмож-
ности нефропротекции пре-
парата  гликлазид МВ (Диа-
бетон®  МВ) у  пациентов с  СД 
2 типа, что открывает большие 
перспективы в  управлении за-
болеванием.

Заведующий кафедрой эн-
докринологии и  диабетоло-
гии лечебного факультета 

Московского  государственного 
медико-стоматологического уни-
верситета им. А.И. Евдокимова, 
руководитель отдела эндокрин-
ных и  метаболических заболева-
ний Московского клинического 
научно-практического центра им. 
А.С. Логинова, заслуженный врач 
РФ, д.м.н., профессор Ашот Му-
саелович МКРТУМЯН подробно 
рассказал о  дополнительной на-
блюдательной фазе исследования 
ADVANCE – ADVANCE-ON.
В  исследовании ADVANCE-ON 
предполагалось проверить  гипо-
тезу о  сохранении преимуществ 
интенсивного контроля гликемии 
в отдаленной перспективе.
В  качестве первичных ко-
нечных точек исследования 
ADVANCE-ON были выбраны 
смерть от  любой причины и  ма-
крососудистые осложнения (не-
фатальный инфаркт миокарда 
и  инсульт, смерть от  любой сер-
дечно-сосудистой причины). Вто-
ричные конечные точки включали 
сердечно-сосудистую смерть, ос-
новные клинические микрососу-
дистые события (необходимость 

пересадки почки или проведе-
ния гемодиализа, смерть по при-
чине болезни почек, ретинопатия).
После заключительного визи-
та в  2008  г.  в рамках исследова-
ния ADVANCE пациентам было 
отменено ранее проводившееся 
лечение. Их  перевели на  схемы 
терапии в условиях реальной кли-
нической практики. Попыток по-
влиять на выбор терапии лечащим 
врачом не предпринималось.
В  исследовании ADVANCE-ON 
приняли участие 8494 пациен-
та, закончивших исследование 
ADVANCE. 4283 из них ранее по-
лучали лечение в группе интенсив-
ного контроля  гликемии, 4211  – 
в группе стандартного. В 2013 г. на 
финальный визит к врачу пришло 
2638 больных из  группы интен-
сивного лечения, 2493 – из груп-
пы стандартной терапии13. Визит 
последнего пациента состоялся 
в 2014 г.
Частота применения производ-
ных сульфонилмочевины, вклю-
чая  гликлазид МВ, со  временем 
снижалась в обеих группах. В ис-
следовании ADVANCE гликла-
зид  МВ получали 91% больных, 
в исследовании ADVANCE-ON – 
24%. Частота применения инсули-

на в группе стандартной терапии 
возросла. Так, в  исследовании 
ADVANCE потребность в инсули-
не в группе стандартной терапии 
составила 24%, в  исследовании 
ADVANCE-ON – уже 44%.
Любой эффект, наблюдавшийся 
в  исследовании ADVANCE-ON, 
расценивался как результат раз-
ницы контроля гликемии, достиг-
нутый в исследовании ADVANCE. 
В  группе интенсивного контро-
ля гликемии во время последнего 
визита в  период рандомизации 
в  исследование ADVANCE-ON 
средний уровень HbA1c состав-
лял 6,5%, в  группе стандартной 
терапии – 7,2%. Во время перво-
го визита в рамках исследования 
ADVANCE-ON как в  группе ин-
тенсивного контроля, так и в груп-
пе стандартного контроля средний 
уровень HbA1c соответствовал 
7,3%. Значения HbA1c остава-
лись сходными и  в конце иссле-
дования ADVANCE-ON, составив 
7,2 и 7,4% соответственно.
По  мнению некоторых авто-
ров, в  исследованиях ADVANCE 
и  ADVANCE-ON было доказано, 
что интенсивный гликемический 
контроль не  влиял на  макросо-
судистые осложнения. Однако 
на фоне интенсивной терапии ча-
стота сердечно-сосудистой смерти 
не  повысилась, а  самое  главное, 

12 Kalra S., Khandelwal D., Bajaj S., Das A.K. Sulfonylureas at the glomerular battlefi eld // Eur. Endocrinol. 2018. Vol. 14. № 2. P. 15–17.
13 Zoungas S., Chalmers J., Neal B. et al. Follow-up of blood-pressure lowering and glucose control in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2014. 
Vol. 371. № 15. P. 1392–1406.
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значимо сократилось число случа-
ев развития терминальной стадии 
хронической почечной недоста-
точности и ретинопатии. Частота 
достижения терминальной стадии 
хронической почечной недоста-
точности в  группе интенсивной 
сахароснижающей терапии снизи-
лась на 46%. Преимущества глике-
мического контроля с применени-
ем гликлазида МВ подтверждены 
и  в отношении предупреждения 
основных клинически релевант-
ных почечных осложнений.
Длительное наблюдение за участ-
никами исследований ADVANCE 
и  ADVANCE-ON позволило сде-
лать вывод о  наличии так назы-
ваемого эффекта наследия (legacy 
eff ect) при проведении интенсив-
ной сахароснижающей терапии 
препаратом  гликлазид МВ. Ин-
тенсивный контроль  гликемии, 
основанный на применении гли-
клазида МВ, обеспечивал сниже-
ние сердечно-сосудистого риска 
в течение десяти лет.
Безусловно, полученные в  ходе 
и с с л е д о в а н и й  A D VA N C E 
и ADVANCE-ON данные отлича-
ются от  результатов долгосроч-
ного наблюдения в исследовании 
UKPDS. Это связано с  тем, что 
в  исследовании UKPDS когорта 
пациентов была моложе и  имела 
небольшой стаж диабета по срав-
нению с  пациентами в  исследо-
вании ADVANCE. Кроме того, 
в  исследовании UKPDS терапия 
была назначена на  раннем этапе 
СД, в исследовании ADVANCE – 
на  продвинутой стадии, когда 
у пациентов уже были сердечно-
сосудистые факторы риска.
«Положительный эффект в  от-
ношении контроля  гликемии 
и  снижения риска микро- и  ма-
крососудистых событий, без-

условно, связан с  уникальны-
ми свойствами  гликлазида МВ 
(Диабетона МВ)»,  – подчеркнул 
профессор А.М. Мкртумян.
Действие препарата гликла-
зид МВ не  ограничивалось не-
фропротекцией. В  исследова-
нии ADVANCE-ON в  группе 
интенсивного контроля гликемии 
на  фоне применения гликлази-
да МВ у 62% пациентов с исход-
ной альбуминурией наблюдался 
ее регресс, в ряде случаев до нор-
моальбуминурии.
Анализ данных исследования 
ADVANCE-ON позволил сделать 
следующий вывод: интенсивный 
контроль  гликемии важен для 
профилактики тяжелых почечных 
осложнений и не ухудшает сердеч-
но-сосудистый прогноз (не увели-
чивает риск смерти или сердечно-
сосудистых событий) у пациентов 
с  СД  2 типа. Кроме того, интен-
сивная стратегия лечения, осно-
ванная на применении гликлазида 
МВ, обеспечивает сохранность 
β-клеток. У получавших в течение 
пяти лет такую терапию в  даль-
нейшем не  возрастала потреб-
ность в инсулине, следовательно, 
β-клетки не  подвергались избы-
точной стимуляции.
Далее выст упающий акцен-
тировал внимание аудитории 
на  исследованиях и  публикаци-
ях по  результатам исследования 
ADVANCE. По словам профессора 
А.М. Мкртумяна, результаты ис-
следования ADVANCE по-преж-
нему вызывают интерес медицин-
ской общественности.
Полученные в  исследовании 
ADVANCE данные заставили по-
новому взглянуть на значимость 
достижения целевых уровней 
HbA1c у больных СД 2 типа. Вы-
воды исследования стали пово-

дом проанализировать роль ва-
риабельности  глюкозы и  HbA1c 
как независимых факторов риска 
прогрессирования диабетических 
осложнений14, 15. Установлено, 
что достижение целевого уровня 
HbA1c ассоциировалось с  более 
низким риском макрососудистых 
событий и смерти, а также микро-
сосудистых событий. В  первом 
случае пороговое значение со-
ставляет 7,0%, во втором – 6,5%. 
Надо отметить, что доказательств 
достижения более низкого риска 
этих исходов при дальнейшем 
снижении уровня HbA1c не  по-
лучено.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
ADVANCE-ON стали основанием 
для изучения роли ожирения как 
дополнительного фактора риска 
развития диабетических ослож-
нений. Оказалось, что показатель 
отношения окружности талии 
к росту как индикатор риска раз-
вития осложнений в  будущем 
имеет небольшое преимущество 
перед другими антропометриче-
скими показателями. При этом 
оптимальные пороговые значе-
ния, по-видимому, одинаковы 
у лиц обоего пола и в других ос-
новных подгруппах, по  крайней 
мере в  популяции с  диабетом16. 
В другом исследовании установ-
лено, что индекс массы тела ас-
социировался с риском развития 
макроальбуминурии, удвоения 
уровня креатинина в  сыворотке 
крови, достижением терминаль-
ной стадии почечной недостаточ-
ности и смерти17.
Проведено несколько анализов 
данных исследования ADVANCE 
для выявления  генотипических 
ассоциаций с повышенным уров-
нем артериального давления или 
заболеваниями почек. Показано, 

14 Zoungas S., Chalmers J., Ninomiya T. et al. Association of HbA1c levels with vascular complications and death in patients with type 2 diabetes: 
evidence of glycaemic thresholds // Diabetologia. 2012. Vol. 55. № 3. Р. 636–643.
15 Hirakawa Y., Arima H., Zoungas S. et al. Impact of visit-to-visit glycemic variability on the risks of macrovascular and microvascular events 
and all-cause mortality in type 2 diabetes: the ADVANCE trial // Diabetes Care. 2014. Vol. 37. № 8. P. 2359–2365.
16 Rådholm K., Chalmers J., Ohkuma T. et al. Use of the waist-to-height ratio to predict cardiovascular risk in patients with diabetes: results 
from the ADVANCE-ON study // Diabetes Obes. Metab. 2018. Vol. 20. № 8. P. 1903–1910.
17 Mohammedi K., Chalmer J., Herrington W. et al. Associations between body mass index and the risk of renal events in patients with type 2 
diabetes // Nutr. Diabetes. 2018. Vol. 8. № 1. P. 7.
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что генотип СС гена PROX1 опре-
деляет начало диабета в  раннем 
возрасте. По  мнению ряда авто-
ров, изучение связи генетических 
факторов как по отдельности, так 
и в совокупности с фенотипиче-

скими имеет большой потенци-
ал для прогнозирования рисков. 
При этом шкала генетического 
риска позволяет дать их количе-
ственную оценку на раннем этапе 
СД 2 типа.

Подв одя  и тог,  пр о ф е с с ор 
А.М.  Мкр ту  мян подчеркнул, что 
спустя 20 лет результаты исследо-
вания ADVANCE сохраняют свою 
актуальность как для клиници-
стов, так и для исследователей.

Заведующая кафедрой вну-
тренних болезней, кар-
диологии и  клинической 

фармакологии Ро ссийского 
университета дружбы народов, 
член-корреспондент РАН, д.м.н., 
профессор Жанна Давидовна 
КОБАЛАВА представила резуль-
таты исследования ADVANCE 
в отношении эффектов контроля 
артериального давления (АД), 
а  также рассмотрела их роль 
в изменении принципов терапии 
больных СД 2 типа с артериаль-
ной гипертензией (АГ). Известно, 
что у  больных СД  наблюдается 
высокая вариабельность суточ-
ного профиля АД с  недостаточ-
ным его снижением во время сна 
(ночной АГ), что ассоциировано 
с гипертрофией левого желудочка 
и микроальбуминурией, а также 
ортостатическая АГ и АГ в поло-
жении лежа18, 19.
У больных СД рано начинает на-
растать изолированная систоли-
ческая АГ, крайне высока распро-
страненность скрытой АГ.
Очевидно, что снижение АД имеет 
важное значение в предотвраще-
нии поражения органов-мишеней 

Интенсивный контроль артериального давления 
при сахарном диабете 2 типа: влияние результатов 
исследования ADVANCE на принципы терапии 

и, как следствие, развития микро- 
и  макрососудистых осложне-
ний СД.
Что послужило основанием начать 
в 2000 г. такое амбициозное иссле-
дование, как ADVANCE?
Еще в  1993  г.  в исследовании 
МRFIT было продемонстрирова-
но, что при одинаковом уровне АД 
абсолютный сердечно-сосудистый 
риск в три раза выше у лиц с СД, 
чем у лиц без СД20.
Позднее, в  1998  г., в  исследова-
нии HOT по оценке влияния до-
стижения целевого уровня ди-
астолического АД на  частоту 
сердечно-сосудистых событий 
было установлено, что у пациен-
тов с СД риск развития сердечно-
сосудистых событий был в 2,5 раза 
выше, чем в  общей популяции21. 
Необходимо отметить, что дли-
тельность наблюдения в исследо-
вании HOT составила четыре года. 
В  метаанализе 27  рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний также было доказано, что при 
одинаковом уровне АД частота 
больших сердечно-сосудистых 
событий и  сердечно-сосудистой 
смерти почти в  два раза выше 

у больных СД по сравнению с ли-
цами без СД22.
Важные данные получены в рам-
ках метаанализа результатов 
61 проспективного исследования. 
Так, была изучена информация 
в отношении 1 млн пациентов. 
Установлено, что у  лиц средне-
го и пожилого возраста уровень 
АД связан с сердечно-сосудистой 
и  общей смертностью сильной, 
прямой и  непрерывной связью 
без признаков снижения риска 
по крайней мере до достижения 
АД 115/75 мм рт. ст.23

Таким образом, предпосылка-
ми для проведения исследования 
ADVANCE послужил целый ряд 
нерешенных вопросов, касаю-
щихся потенциала антигипер-
тензивной терапии, получения 
дополнительных преимуществ 
при снижении систолического АД 
менее 140 мм рт. ст., эффективно-
сти интенсивной антигипертен-
зивной терапии, а  также оценки 
взаимодополняющих эффектов 
от снижения АД и интенсивного 
контроля гликемии.
Комбинированными макро-
сосудистыми конечными точ-
ками были инфаркт миокарда, 
инсульт, сердечно-сосудистая 
смерть. Комбинированная ми-
крососудистая точка  – вновь 
возникшая или прогрессирую-

18 Cuspidi C., Meani S., Lonati L. et al. Short-term reproducibility of a non-dipping pattern in type 2 diabetic hypertensive patients // 
J. Hypertens. 2006. Vol. 24. № 4. P. 647–653.
19 Sowers J.R., Ha� ner S. Treatment of cardiovascular and renal risk factors in the diabetic hypertensive // Hypertension. 2002. Vol. 40. № 6. 
P. 781–788.
20 Stamler J., Vaccaro O., Neaton J.D. et al. Diabetes, other risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk 
Factor Intervention Trial // Diabetes Care. 1993. Vol. 16. № 2. P. 434–444.
21 Hansson L., Zanchetti A., Carruthers S.G. Eff ects of intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension: 
principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. HOT Study Group // Lancet.1998. Vol. 351. № 9118. 
P. 1755–1762.
22 Turnbull F., Neal B., Algert C. et al. Eff ects of diff erent blood pressure-lowering regimens on major cardiovascular events in individuals 
with and without diabetes mellitus: results of prospectively designed overviews of randomized trials // Arch. Intern. Med. 2005. Vol. 165. № 12. 
P. 1410–1419.
23 Lewington S., Clarke R., Qizilbash N. et al. Age-specifi c relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual 
data for one million adults in 61 prospective studies // Lancet. 2002. Vol. 360. № 9349. P. 1903–1913.
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24 Williams B., Mancia G., Spieringet W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension // Eur. Heart J. 2018. 
Vol. 39. № 33. P. 3021–3104.
25 Patel A., MacMahon S., Chalmers J. et al. Eff ects of a fi xed combination of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular 
outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial // Lancet. 2007. Vol. 370. № 9590. 
P. 829–840.
26 https://www.escardio.org/Th e-ESC/Press-Offi  ce/Press-releases/Blood-pressure-lowering-is-even-more-benefi cial-than-previously-thought.
27 Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации МЗ РФ // https://www.scardio.ru/content/Guidelines/Clinic_rek_
AG_2020.pdf.

щая диабетическая нефропатия 
или ретинопатия.
Пациентам, рандомизирован-
ным в  группу интенсивного ле-
чения в исследовании ADVANCE, 
в условиях двойного слепого ме-
тода к  обычной антигипертен-
зивной терапии был добавлен 
препарат Нолипрел® (0,625 мг 
индапамида и  2,5 мг периндо-
прила) в течение первых трех ме-
сяцев по  одной таблетке в  день, 
затем препарат Нолипрел® форте 
(1,25 мг индапамида и 5,0 мг пе-
риндоприла).
Исследование ADVANCE также 
должно было ответить на вопрос: 
можно ли заменить или допол-
нить традиционную стратегию 
назначения антигипертензивных 
препаратов у  пациентов с  СД 
2 типа?
Соответственно, новая прагма-
тичная стратегия представляла 
собой существенное усиление 
антигипертензивной терапии 
за счет назначения комбиниро-
ванного препарата, вне зависи-
мости от  наличия АГ в  режиме 
стандартной терапии. Согласно 
традиционной стратегии, анти-
гипертензивная терапия долж-
на начинаться при АД 140/90 мм 
рт. ст. (на  сегодняшний день 
130/80 мм рт. ст.)24. В исследова-
нии ADVANCE также была пред-
принята попытка снизить порог 
начала терапии.
Исходная характеристика пациен-
тов в  группах активной терапии 
и группах плацебо не различалась.
В исследовании ADVANCE у па-
циентов, получавших актив-
ную терапию, систолическое АД 
в среднем снизилось на 5,6 мм рт. 
ст., диастолическое АД – на 2,2 мм 
рт. ст. по  сравнению с  группой 
плацебо25.

В  группе интенсивной терапии 
на  9% снизился относительный 
риск главных макро- и микросо-
судистых сердечно-сосудистых 
событий (первичная конечная 
точка представляла собой со-
вокупность основных макро- 
и  микрососудистых событий, 
определяемых как смерть от сер-
дечно-сосудистого заболевания, 
нефатального инсульта или не-
фатального инфаркта миокарда, 
а  также новое или ухудшаю-
щееся заболевание почек или 
органов зрения). Более того, 
интенсивное лечение препара-
том Нолипрел® привело к стати-
стически значимому снижению 
относительного риска смерти 
от всех причин на 14% (0,86 при 
доверительном интервале (ДИ) 
0,75–0,98; p = 0,03), от сердечно-
сосудистых  – на  18% (0,82 ДИ 
0,68–0,98; p = 0,03). У пациентов 
данной  группы риск  развития 
коронарных и  почечных ослож-
нений также был значимо ниже – 
14  и  21% соответственно. При 
этом положительный эффект 
терапии не зависел от исходных 
значений АД и  используемой 
ранее терапии, был воспроизво-
дим во всех подгруппах и полу-
чен на фоне другой протективной 
терапии, включая ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента25.
В  отношении комбинирован-
ного влияния контроля АД 
и  гликемии на  исходы у  боль-
ных СД 2  типа показано, что 
комбинированный эффект был 
не  меньше эффекта каждого 
вмешательства в  отдельности. 
Однако снижение АД и  интен-
сивный контроль гликемии ха-
рактеризовались аддитивным 
действием в отношении почеч-

ных исходов. Интенсивный гли-
кемический контроль не умень-
шал положительных эффектов 
контроля АД в  отношении 
снижения риска смерти от всех 
причин и сердечно-сосудистой 
смерти.
В  настоящее время эксперты 
в  области клинической  гипер-
тензиологии в  качестве целевого 
АД у  больных СД  рекомендуют 
уровень менее 130/80 мм рт. ст. 
(до 120/70 мм рт. ст.)24. Безусловно, 
важную роль в этом сыграли ре-
зультаты исследований ADVANCE 
и ADVANCE-ON.
В  2020  г.  опубликованы данные 
метаанализа 48 клинических ран-
домизированных исследований, 
в  котором было доказано, что 
назначение антигипертензивной 
терапии снижает риск сердечно-
сосудистых исходов, независи-
мо от  исходного АД26. Впервые 
эта гипотеза тестировалась в ис-
следов а нии ADVANCE-ON. 
В  соответствии с  последними 
рекомендациями по ведению па-
циентов с  АГ инициация анти-
гипертензивной терапии должна 
основываться не только на исход-
ных значениях АД, но и на оценке 
исходного сердечно-сосудистого 
риска24, 27.
«Долг о ср очные р е з ульт аты 
исследования ADVANCE, ка-
сающиеся безопасности и  эф-
фективности стратегии интен-
сивного контроля артериального 
давления и гликемии, ее влияния 
на  частоту развития сердечно-
сосудистых осложнений, в  том 
числе при нормальном арте-
риальном давлении, позволя-
ют рекомендовать ее для паци-
ентов с  СД  2 типа»,  – сделала 
вывод профессор Ж.Д. Кобалава 
в конце своего выступления.  
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VII междисциплинарный форум 
«Медицина молочной железы»

Прогестероновая защита молочной железы 
Прогестерон оказывает ряд физиологических эффектов в организме, является важным регулятором 
работы репродуктивных и нерепродуктивных тканей. Возможностям применения Прожестожеля 
для топической коррекции прогестерон-дефицитных состояний, лечения фиброзно-кистозной 
мастопатии, масталгии и способам профилактики онкологических заболеваний молочной железы был 
посвящен симпозиум компании Besins Healthcare RUS «Прогестероновая защита молочной железы», 
состоявшийся 11 декабря 2020 г. в рамках VII междисциплинарного форума «Медицина молочной железы».

Клинические портреты пациенток с дефицитом прогестерона

Как отметил Мекан Рахимбер-
дыевич ОРАЗОВ, д.м.н., про-
фессор кафедры акушерства, 

гинекологии с курсом перинатологии 
Российского университета друж-
бы народов, прогестерон считается 
серым кардиналом стероидогенеза1. 
Его геномные и негеномные эффек-
ты прежде всего реализуются через 
рецепторы. В основном прогестерон 
связывается с прогестероновыми ре-
цепторами, расположенными в орга-
нах-мишенях.
Установлено, что прогестерон ока-
зывает антипролиферативное и про-
тоонкогенное воздействие на  эн-
дометрий и  молочную железу1. Его 
метаболические эффекты заключа-
ются в регуляции температуры тела, 
стимуляции дыхания, снижении 
уровня аминокислот в  плазме, по-
вышении концентрации глюкагона 
и снижении гипогликемизирующего 
действия инсулина, увеличении вы-

ведения кальция и фосфора, блоки-
ровании активности альдостерона 
в  дистальном канальце нефрона2. 
Он также обладает нейропротектив-
ными свойствами. Через метаболит 
аллопрегненолона прогестерон вы-
зывает морфологические изменения 
в  центральной и  периферической 
нервной системе, за счет чего обес-
печиваются не  только антидепрес-
сивный, противосудорожный и  се-
дативный эффекты, но и выживание 
нейронов в  условиях нейродегене-
ративных заболеваний1. Прогесте-
рон обеспечивает антиоксидантную 
защиту, снижая выход свободных 
радикалов во внемитохондриальную 
среду, повышая эффективность элек-
тронного транспорта в митохондри-
ях и уровень митохондриального глу-
татиона. Кроме того, он стимулирует 
остеогенез посредством активации 
остеобластов, опосредованной Р4-ре-
цепторами1.
Снижению уровня прогестерона спо-
собствуют стрессы, дисфункция щи-
товидной железы, голодание/потеря 
веса, чрезмерные физические нагруз-
ки, ожирение, синдром поликистоз-
ных яичников, гиперпролактинемия.
Недостаточность секреции проге-
стерона и  неадекватная реакция 
эндометрия на его действие связаны 
с дисфункцией лютеиновой фазы3.
Гипопрогестероновая форма недо-
статочности лютеиновой фазы  – 
нарушение функциональной 

активности желтого тела, характе-
ризующееся снижением выработки 
прогестерона и укорочением лютеи-
новой фазы менструального цикла, 
что сопровождается снижением 
секреторной активности маточных 
желез с нарушением рецептивности 
эндометрия. При гипоэстрогеновой 
форме недостаточности лютеино-
вой фазы отмечается неполноцен-
ная продукция прогестерона и об-
условленная им трансформация 
эндометрия, а также, по механизму 
обратной связи, высокий уровень 
лютеинизирующего гормона.
Дефицит прогестерона напрямую 
связан и с реализацией гиперпроли-
феративных процессов в молочной 
железе. Развитие доброкачественной 
дисплазии молочной железы обу-
словлено гиперэстрогенией на фоне 
абсолютной или относительной не-
достаточности прогестерона. Пер-
вый эстрогензависимый путь проли-
ферации маммарной жировой ткани 
на  фоне дефицита прогестерона 
обеспечивается прямой эстрогено-
вой стимуляцией в виде дифферен-
цировки и развития эпителия про-
токов молочной железы. Эстрогены 
усиливают синтез ДНК и митотиче-
скую активность клеток. Второй  – 
связан с  опосредованной стимуля-
цией за счет повышения экспрессии 
полипептидных факторов роста, 
действующих на эпителий молочной 
железы в качестве ауто- и паракрин-

Профессор, д.м.н. 
М.Р. Оразов

1 Cable J.K., Grider M.H. Physyology, Progesterone. StatePearls Publishing, 2020.
2 Piasecka D., Sktadanowski A.C., Kordek R. et al. Aspects of progesterone receptor (PR) activity regulation – impact on breast cancer 
progression // Postepy Biochem. 2015. Vol. 61. № 2. P. 198–206.
3 Mesen T.B., Young S.L. Progesterone and the luteal phase: a requisite to reproduction // Obstet. Gynecol. Clin. North Am. 2015. Vol. 42. № 1. P. 135–151.
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ных стимуляторов пролиферации, 
а  также эпидермального фактора 
роста и др.
Третий – обусловлен эффектом отри-
цательной обратной связи, при кото-
ром эстрогены нивелируют влияние 
некоторых факторов, обладающих 
высокой антипролиферативной ак-
тивностью, например трансформиру-
ющего фактора роста β, что сопрово-
ждается стимуляцией митотической 
активности4.
Дефицит прогестерона на  фоне ги-
перэстрогении ассоциирован с раз-
витием не только пролиферативных 
процессов в молочной железе, но и 
целого спектра гинекологических за-
болеваний, в том числе синдрома по-
ликистозных яичников и бесплодия, 
что требует проведения диагностики 
ановуляторной дисфункции. Цикл 
считается ановуляторным при сни-
жении уровня прогестерона менее 
3 нг/мл. О наличии хронической ано-
вуляторной дисфункции свидетель-
ствует отсутствие овуляции в  двух 
из трех циклов.
Для того чтобы более детально рас-
смотреть алгоритмы ведения паци-
енток с  дефицитом прогестерона, 
профессор М.Р. Оразов привел три 
клинических случая.
Клинический случай 1. Пациентка Х., 
32  года, с  нормальным индексом 
массы тела.
Жалобы: в течение последних двух 
месяцев беспорядочные кровяные 
выделения, задержка менструации 
на две недели, постоянные боли в мо-
лочной железе в течение последних 
шести месяцев.
Из  анамнеза: менархе с  12 лет, без 
особенностей. Менструации регу-
лярные, безболезненные, с  интер-
валом 28 дней по четыре-пять дней, 
необильные. Половая жизнь с 17 лет, 
регулярная. Состоит в браке. Первич-
ное бесплодие на фоне эндокринных 
нарушений. Две неудачные попытки 
экстракорпорального оплодотворе-
ния. Страдает гиперпролактинемией, 
недостаточностью лютеиновой фазы, 
воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, инфицирована 

вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
16-го  типа. Имеет также диагноз 
«хронический холецистит».
Трансвагинальная сонография: эхо-
графически величина эндометрия – 
18 мм, структура неоднородная.
Ультразвуковое исследование молоч-
ной железы: признаки фиброзно-ки-
стозной болезни.
Гистероскопия: поверхность эндо-
метрия неровная с папилломатозны-
ми разрастаниями, резко выражен-
ным сосудистым рисунком.
Морфологически верифицирован-
ный диагноз – атипическая гиперпла-
зия эндометрия.
Диагноз, установленный согласно Ме-
ждународной классификации болез-
ней десятого пересмотра, – женское 
бесплодие (№ 97), женское бесплодие, 
связанное с  отсутствием овуляции 
(№  97.0), атипическая гиперплазия 
эндометрия (аденоматозная гипер-
плазия эндометрия) (№ 85.1), добро-
качественная дисплазия молочной 
железы (№ 60), мастодиния (№ 64.4). 
Носительство ВПЧ-инфекции вы-
сокого канцерогенного риска (гено-
тип 16).
Лечение: агонист гонадотропин-
рилизинг гормона в течение трех – 
шести месяцев и локальная терапия 
гелем микронизированного проге-
стерона.
По словам профессора М.Р. Оразова, 
использование локальной терапии 
микронизированным прогестероном 
патогенетически оправданно, по-
скольку гиперпластические процессы 
в молочной железе развиваются под 
влиянием гиперэстрогении на фоне 
дефицита прогестерона. При транс-
дермальном применении препарата 
Прожестожель® наблюдается ингиби-
рование пролиферативных процессов 
в ткани молочной железы за счет сни-
жения экспрессии рецепторов эстро-
гена и уменьшения локального уров-
ня активных эстрогенов посредством 
стимуляции продукции ферментов 
(17-β-гидроксистероиддегидро-
геназы и  эстрон-сульфотрансфера-
зы), окисляющих эстрадиол в менее 
активный эстрон.

Гель Прожестожель® применяется 
в дозе 2,5 мг (0,025 г прогестерона) 
для аппликации на кожу молочной 
железы один-два раза в сутки ежед-
невно или во второй фазе (с  16-го 
по 25-й день) менструального цикла. 
Курс лечения – до трех циклов, после 
чего может быть принято решение 
о повторении курса терапии.
Клинический случай 2. Пациен-
тка С., 38 лет, с индексом массы тела 
32,8 кг/м2.
Жалобы: циклические кровяные 
выделения на  фоне задержки мен-
струации в  течение трех месяцев, 
постоянные боли в молочной железе 
в течение последних двух месяцев.
Из анамнеза: менархе с 15 лет. Менст-
руальный цикл нерегулярный, без-
болезненный, с  интервалом более 
35 дней по три-четыре дня. Половая 
жизнь с 19 лет, нерегулярная. Бере-
менностей не было.
Объективно клинические маркеры 
инсулинорезистентности в виде чер-
ного акантоза (гиперпигментация 
в области шеи и паховых складок), 
синдром поликистозных яичников, 
гиперпролактинемия, ожирение, ги-
потиреоз (компенсирован приемом 
L-тироксина), жировой гепатоз пече-
ни, хронический холецистит.
Трансвагинальная сонография: при-
знаки поликистозных яичников, 
объем яичников  – 14,7 и  12,9 мм, 
эхографически величина эндомет-
рия – 24 мм.
Гистероскопия: признаки диффузной 
гиперплазии эндометрия.
Морфологический диагноз – неати-
пическая гиперплазия эндометрия.
Диагноз, установленный согласно 
Международной классификации 
болезней десятого пересмотра,  – 
железистая гиперплазия эндомет-
рия (неатипическая гиперплазия 
эндометрия) (№ 85.0), синдром по-
ликистозных яичников: гирсутизм, 
гиперандрогения, олигоановуляция, 
поликистозная морфология яични-
ков (№ Е28.2), ожирение (№ Е.66), 
доброкачественная дисплазия мо-
лочной железы (№ 60), мастодиния 
(№ 64.4).

4 Рожкова Н.И., Сотников А.А., Сотникова Л.С. и др. Доброкачественная дисплазия молочной железы: современные представления. 
М.: StatusPraesens, 2019.
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Согласно результатам последних 
исследований, у  пациенток, в  том 
числе страдающих синдромом по-
ликистозных яичников, необходимо 
оценивать композиционный состав 
тела. Повышение индекса массы тела 
и снижение мышечной массы ассо-
циируются с увеличением риска раз-
вития доброкачественной дисплазии 
молочной железы. Так, по  данным 
G.D. Naimo и соавт. (2020 г.), ожире-
ние характеризуется гипертрофией 
адипоцитов, которые выделяют вы-
сокие уровни эстрогенов из-за по-
вышенной активности ароматазы 
и низких концентраций адипонекти-
на. Вследствие низких уровней ади-
понектина активируются различные 
внутриклеточные сигнальные пути, 
способствующие росту опухоли мо-
лочной железы5.
На основании действующих клини-
ческих рекомендаций проводится 
ультразвуковая диагностика поли-
кистозной трансформации яичников, 
диагностика овуляторной дисфунк-
ции с целью верификации дефицита 
прогестерона, а  также диагностика 
метаболического синдрома и гипер-
андрогении.
Целями терапии при гиперпластиче-
ских процессах эндометрия являются 
контроль симптомов, регресс гипер-
плазии, профилактика рецидивов 
и прогрессирования в рак эндомет-
рия. Патогенетически обоснованным 
считается непрерывный прием про-
гестагенов. Пациенткам с неатипиче-
ской гиперплазией эндометрия, пла-
нирующим беременность, показан 
циклический прием прогестагенов во 
второй фазе менструального цикла.
Терапию микронизированным про-
гестероном (препаратом Утроже-
стан®), направленную на коррекцию 
недостаточности лютеиновой фазы, 
часто встречающуюся при простой 
неатипической гиперплазии эндомет-
рия, назначают во второй фазе цикла 
в дозе 200–400 мг перорально в тече-
ние 10 дней. Курс лечения составляет 
не менее трех – шести месяцев. Со-
гласно национальному руководству 
2017 г., шестимесячный курс лечения 

микронизированным прогестероном 
в дозе 200–400 мг/сут приводит к рег-
рессу гиперплазии эндометрия без 
атипии в 65–75% наблюдений.
К  преимуществам применения ми-
кронизированного прогестерона 
следует отнести хорошую перено-
симость и  отсутствие андрогенных 
эффектов, поэтому его предпочти-
тельно назначать пациенткам с дис-
липидемией и нарушением углевод-
ного обмена.
У каждой пациентки с гиперпласти-
ческими процессами эндометрия 
необходимо активное выявление 
масталгии и доброкачественной дис-
плазии молочной железы и  при их 
наличии – проведение терапии с ис-
пользованием 1%-ного геля трансдер-
мального прогестерона (препарата 
Прожестожель®).
Клинический случай 3. Пациентка С., 
48 лет, с  нормальным индексом 
массы тела.
Жалобы: приливы жара, повышенное 
потоотделение, артралгии, наруше-
ние сна, постоянные боли в молочной 
железе в  течение последних шести 
месяцев.
Из анамнеза: менархе с 13 лет, без осо-
бенностей. Менструальный цикл ре-
гулярный, безболезненный с интер-
валом 30 дней по четыре-пять дней. 
Половая жизнь с 20 лет, регулярная. 
Состоит в браке. Три беременности, 
двое родов, один аборт. Воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, 
гипотиреоз (компенсирован приемом 
L-тироксина), хронический холеци-
стит, хронический панкреатит.
Выкуривает одну пачку сигарет 
в день.
Трансвагинальная сонография: 
структурных изменений в органах 
гениталий не обнаружено.
Маммография: BI-RADS II.
Лабораторные исследования: уро-
вень фолликулостимулирующего 
гормона – 32 МЕ/л, лютеинизиру-
ющего гормона  – 21 МЕ/л, эстра-
диола  – 47  нг/мл, прогестерона  – 
2,49 нг/мл.
Диагноз, установленный согласно 
Международной классификации 

болезней десятого пересмотра, – пе-
реходный период по классификации 
STRAW 10+, менопауза и климакте-
рическое состояние (№ 95.1), добро-
качественная дисплазия молочной 
железы (№ 60), мастодиния (№ 64.4), 
гипотиреоз неуточненный (№ Е03.9).
Пациентке назначена менопаузаль-
ная гормональная терапия и локаль-
ная терапия доброкачественной дис-
плазии молочной железы.
Согласно клиническим рекомен-
дациям 2016  г., курение является 
одним из показаний для назначения 
парентерального введения эстроге-
нов с целью купирования климак-
терических состояний. Женщинам 
с  интактной маткой в  перимено-
паузе показан циклический прием 
комбинированной менопаузальной 
гормональной терапии трансдер-
мальным гелем Эстрожель® 2,5 г/сут 
и  микронизированным прогесте-
роном Утрожестан® 200 мг/сут. Не-
прерывная комбинированная мено-
паузальная гормональная терапия 
предусматривает использование 
Эстрожеля в сочетании с Утроже-
станом в дозе 100 мг/сут.
Локальная терапия доброкачествен-
ной дисплазии молочной железы 
и  масталгии проводится 1%-ным 
гелем микронизированного про-
гестерона (препаратом Прожесто-
жель®). Это согласуется с клиниче-
скими рекомендациями по лечению 
доброкачественной дисплазии мо-
лочной железы 2020 г. В них указа-
но, что использование микронизи-
рованного прогестерона показано 
пациенткам с фиброзно-кистозной 
болезнью при сочетанных гипер-
пластических процессах. Основа-
нием тому стала доказательная база, 
включающая результаты независи-
мых морфологических и иммуноги-
стохимических исследований.
Прожестожель® продемонстрировал 
высокую эффективность в лечении 
мастодинии. Установлено, что при-
менение Прожестожеля у больных 
мастопатией приводит к снижению 
частоты и продолжительности ма-
сталгии. Доказано, что Прожесто-

5 Naimo G.D., Gelsomino L., Catalano S. et al. Interfering role of ERα on adiponectin action in breast cancer // Front. Endocrinol. (Lausanne). 
2020. Vol. 11. ID 66.
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жель® является средством для пато-
генетической терапии диффузных 
форм мастопатии и  мастопатии 
с  преобладанием железистого фи-
брозного компонента.
Профилактические мероприятия 
включают модификацию образа 
жизни, нормализацию массы тела, 

6 Cornell L.F., Sandhu N.P., Pruthi S., Mussallem D.M. Current management and treatment options for breast pain // Mayo Clin. Proc. 2020. 
Vol. 95. № 3. P. 574–580.
7 Овсянникова Т.В. Возможности терапии дисгормональной патологии молочных желез у женщин с гинекологическими 
заболеваниями // Русский медицинский журнал. 2010. Т. 4. № 2. С. 28–32.

отказ от  курения, употребления 
алкоголя и наркотиков, полноцен-
ное разнообразное питание и ог-
раничение потребления продуктов 
с высоким содержанием кофеина, 
нормализацию менструального 
цикла, поддержку ментального 
здоровья6.

Согласно национальному руководст-
ву 2020 г., для снижения риска раз-
вития доброкачественной дисплазии 
молочной железы рекомендуется 
оптимизация длительности менопа-
узальной гормональной терапии. Ее 
преимущества должны быть сбалан-
сированы с возможными рис ками.

Физиологические эффекты прогестерона в молочной железе

Профессор, д.м.н. 
Е.Н. Андреева

Согласно данным, представ-
ленным Еленой Николаевной 
АНДРЕЕВОЙ, заместителем 

директора Национального меди-
цинского исследовательского цен-
тра эндокринологии, директором 
Института репродуктивной меди-
цины, заведующей отделением эн-
докринологической гинекологии 
Национального медицинского ис-
следовательского центра эндокри-
нологии, профессором кафедры ре-
продуктивной медицины и хирургии 
Московского государственного меди-
ко-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, д.м.н., в России 
от 30 до 35% женщин репродуктив-
ного возраста страдают диффузной 
формой фиброзно-кистозной болез-
ни, обусловленной дефицитом про-
гестерона7. В настоящее время выде-
ляют два пика развития патологии: 
подростковый возраст и  поздний 
репродуктивный возраст (40–45 лет).
Молочная железа как гормонозави-
симый орган подвержена цикличе-
скому воздействию всех гормонов. 
Так, пролактин способствует раз-
витию лактоцитов, секреции моло-
ка и является основным гормоном, 
обеспечивающим лактацию. Гормо-
ны щитовидной железы участвуют 
в  морфогенезе и  функциональной 
дифференцировке эпителиальных 
клеток молочной железы. Кортизол 
влияет на  образование рецепторов 
пролактина и стимулирует совместно 
с пролактином рост эпителиальных 
клеток. За наиболее выраженные 
изменения в молочной железе в пер-

вую и вторую фазы цикла отвечают 
эстрогены и  прогестерон. Первые 
вызывают пролиферацию протоков 
и  соединительной ткани, второй  – 
железистую трансформацию альвеол.
Физиологические эффекты эстроге-
нов и прогестерона в тканях молоч-
ной железы разнообразны. Эстрадиол 
повышает гидратацию соединитель-
ной ткани, усиливает митотическую 
и пролиферативную активность эпи-
телия, стимулирует увеличение раз-
меров протоков путем гипертрофии 
выстилающих клеток. Концентрация 
эстрадиола в ткани молочной железы 
может быть в 20 раз выше, чем в сы-
воротке крови.
Прогестерон препятствует увели-
чению проницаемости капилляров, 
уменьшает отек соединительноткан-
ной стромы, ограничивает местное 
действие эстрогенов на ткань молоч-
ной железы, уменьшает локальный 
уровень эстрогенов, активируя фер-
ментные системы, превращающие 
эстрадиол в менее активные формы, 
и  снижает экспрессию рецепторов 
эстрогенов.
Нарушение соотношения эстрадиола 
и прогестерона признано общим па-
тофизиологическим механизмом ги-
некологических заболеваний. Любое 
гинекологическое заболевание (эндо-
метриоз, нарушение менструального 
цикла, недостаточность лютеиновой 
фазы, гиперплазия эндометрия, вос-
палительные заболевания органов 
малого таза, синдром поликистозных 
яичников, миома матки) характери-
зуется абсолютным или относитель-

ным дефицитом прогестерона, сопро-
вождающимся отеком, гипертрофией 
внутридольковой соединительной 
ткани, пролиферацией эпителия про-
токов, обтурацией протоков и обра-
зованием кист.
Нарушение баланса эстрогенов 
и  прогестерона является первым 
этапом развития патологии молоч-
ной железы. На втором этапе проис-
ходят функциональные нарушения, 
на третьем – уже морфологические 
изменения. Время перехода функцио-
нального состояния в органическую 
патологию индивидуально. Крайне 
важно предупредить прогрессиро-
вание патологического процесса еще 
на  этапе функциональных наруше-
ний.
К  факторам риска возникновения 
диспластических заболеваний молоч-
ной железы помимо неблагоприятно-
го репродуктивного и гинекологиче-
ского анамнеза и наследственности 
относят эндокринные заболевания. 
Так, нарушение функции щитовид-
ной железы, метаболический син-
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дром, ожирение, сахарный диабет, 
синдром поликистозных яичников, 
врожденная дисфункция коры над-
почечников сопровождаются проге-
стерон-дефицитными состояниями.
Установлено, что прогестерон ог-
раничивает влияние эстрогенов 
на  ткань молочной железы за счет 
стимуляции продукции 17-β-гидрок-
систероиддегидрогеназы 2 и эстрон-
сульфотрансферазы, которые быстро 
окисляют эстрадиол в менее актив-
ный эстрон и, связывая последний, 
превращают в неактивный сульфат 
эстрона. Дефицит прогестерона при-
водит к локальной гиперэстрогении 
и избыточной пролиферации клеток 
молочной железы. Локальная ги-
перэстрогения является причиной 
развития циклической мастодинии, 
фиброаденомы (четко отграничен-
ная доброкачественная опухоль), фи-
брозно-кистозной болезни.
При диффузных дисгормональных 
доброкачественных заболеваниях 
молочной железы рак молочной же-
лезы встречается в  три  – пять раз 
чаще. Пациенты с диффузной фор-
мой мастопатии наблюдаются у аку-
шера-гинеколога. При узловой форме 
мастопатии требуется консультация 
онколога.
Лечение начинается с  компенса-
ции основного эндокринного за-
болевания. Возможно сочетанное 
применение витаминов и энзимов, 
иммуномодулирующих средств, 
нейролептиков, фитотерапии, гор-
мональных препаратов.
В клинические рекомендации «Добро-
качественная дисплазия молочной 
железы» 2018 г. для патогенетического 
лечения фиброзно-кистозной масто-
патии и коррекции местного гормо-
нального дисбаланса в молочной же-
лезе включена наружная и системная 
терапия микронизированным проге-
стероном: гель микронизированного 
прогестерона и капсулы микронизи-
рованного прогестерона.
Солидной доказательной базой 
обладает микронизированный про-

гестерон Прожестожель®. Для него 
официально зарегистрировано два 
показания – мастодиния и диффуз-
ная фиброзно-кистозная мастопатия. 
Основным компонентом препарата 
является идентичный натуральному 
микронизированный прогестерон.
Прогестерон участвует в регуляции 
роста и дифференцировке галакто-
форов и ацинусов, оказывает анти-
эстрогенный эффект посредством 
нескольких механизмов, блокирует 
быстрые митозы, вызванные воз-
действием эстрогенов, и  подавляет 
клеточную пролиферацию. В основе 
противоотечного действия прогесте-
рона лежит способность препятство-
вать увеличению капиллярной про-
ницаемости.
Типичной ошибкой использования 
трансдермального геля с прогестеро-
ном считается прекращение терапии 
сразу после купирования болевого 
синдрома. Антипролиферативное 
воздействие геля с  прогестероном 
на  молочную железу развивается 
только при назначении с первой фазы 
менструального цикла в непрерыв-
ном режиме.
Так, применение геля Прожесто-
жель® в непрерывном режиме в те-
чение трех-четырех месяцев у  па-
циенток с  фиброзно-кистозной 
мастопатией привело к исчезнове-
нию основных клинических симп-
томов и  уменьшению кистозных 
образований в подавляющем боль-
шинстве случаев8.
Аналогичные результаты получены 
в  многоцентровом исследовании 
с участием 798 пациенток из 35 го-
родов, в котором оценивалось из-
менение интенсивности масталгии, 
связанной с  фиброзно-кистозной 
болезнью, и качества жизни на фоне 
терапии Прожестожелем через три 
и шесть месяцев. Динамика состо-
яния определялась с помощью ви-
зуальной аналоговой шкалы (ВАШ), 
по  результатам ультразвукового 
исследования и  опроса качества 
жизни по SF-369.

Через три месяца лечения интен-
сивность масталгии уменьшилась 
более чем вдвое – с 5,7 до 2,4 балла 
по ВАШ. Через шесть месяцев она 
достигла 1 балла по ВАШ.
На  фоне лечения значимо улучши-
лись физический и эмоциональный 
компоненты качества жизни.
Положительная динамика всех пара-
метров качества жизни зафиксиро-
вана уже через три месяца терапии 
гелем Прожестожель®. Данная тен-
денция сохранялась и  через шесть 
месяцев наблюдения.
Трехмесячный курс монотерапии 
трансдермальным гелем микрони-
зированного прогестерона способ-
ствовал уменьшению проявлений 
фиброзно-кистозной болезни пра-
ктически в два раза.
«Положительный эффект достигает-
ся быстрее при раннем начале лече-
ния. Для получения максимального 
эффекта может потребоваться про-
ведение повторных курсов моноте-
рапии»,  – подчеркнула профессор 
Е.Н. Андреева.
На сегодняшний день доказана пря-
мая зависимость частоты мастал-
гии при приеме комбинированных 
оральных контрацептивов от  на-
личия фиброзно-кистозной болез-
ни. Согласно собственным данным 
выступающей, частота масталгии 
на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов у боль-
ных фиброзно-кистозной мастопа-
тией составляет более 38%. В то же 
время использование локальной 
терапии Прожестожелем у приме-
нявших комбинированные ораль-
ные контрацептивы снижало часто-
ту масталгии. Поэтому их отмены 
не потребовалось.
В исследовании с участием 1150 жен-
щин с факторами риска развития рака 
молочной железы, 669 из которых по-
лучали терапию трансдермальным 
прогестероном, 481 не  применяла 
гормоны, было доказано, что гель 
микронизированного прогестерона 
не  увеличивал риск  развития рака 

8 Высоцкая И.В., Летягин В.П., Левкина Н.В. Гормональная терапия диффузной мастопатии // Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2014. № 3. С. 53–57.
9 Андреева Е.Н., Рожкова Н.И. Эффективность трансдермального геля, содержащего микронизированный прогестерон, в лечении 
фиброзно-кистозной мастопатии. Результаты российского исследования // Акушерство и гинекология. 2016. № 12. С. 131–136.
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молочной железы в течение 12-летне-
го периода наблюдения10.
Завершая выступление, профессор 
Е.Н. Андреева отметила, что режим 
терапии трансдермальным микрони-

зированным прогестероном зависит 
от цели лечения. При масталгии в пе-
риод адаптации к менопаузальной гор-
мональной терапии или контрацепции 
лечение Прожестожелем может про-

должаться до трех месяцев, в зависи-
мости от клинических симптомов. При 
фиброзно-кистозной болезни терапия 
Прожестожелем может проводиться 
в течение трех – шести месяцев.

По  мнению Ирины Влади-
мировны КОЛЯДИНОЙ, 
д.м.н., профессора кафедры 

онкологии и  паллиативной меди-
цины Российской медицинской 
академии непрерывного професси-
онального образования, доброка-
чественные заболевания молочной 
железы являются актуальной миро-
вой проблемой. Они встречаются 
у  70–80% женщин репродуктив-
ного возраста. На  амбулаторный 
прием к онкологам приходит до 50% 
таких пациенток. Установлено, что 
риск возникновения рака молочной 
железы существенно возрастает при 
пролиферативной форме фиброз-
но-кистозной болезни, особенно 
при атипии. Фиброзно-кистозная 
болезнь с пролиферацией и атипией 
ассоциируется с повышением риска 
развития рака молочной железы 
в четыре – десять раз, без атипии – 
в полтора – два раза.
Мастопатия как симптомокомплекс 
была описана J. Velpean в 1838 г. В то 
время ее считали болезнью истери-
ческих женщин. Сегодня пришло 
понимание, что мастопатия не  что 
иное, как фиброзно-кистозная бо-
лезнь, характеризующаяся наруше-
нием соотношения эпителиального 
и соединительнотканного компонен-
тов, широким спектром пролифера-
тивных и  регрессивных изменений 
тканей молочной железы. Новые 
данные о  канцерогенезе позволили 
установить тесную патогенетическую 
связь между мастопатией и  раком 
молочной железы, что обусловлено 
комплексом общих молекулярных 
процессов и сигнальных механизмов. 
Поэтому для лечения мастопатии 

10 Plu-Bureau G., Lê M.G., � alabard J.C. et al. Percutaneous progesterone use and risk of breast cancer: results from a French cohort study 
of premenopausal women with benign breast disease // Cancer Detect. Prev. 1999. Vol. 23. № 4. P. 290–296.
11 Методические рекомендации по профилактике рака молочной железы. М., 2018.

Антипролиферативные эффекты прогестерона в молочной железе 
и снижение риска рака молочной железы

Профессор, д.м.н. 
И.В. Колядина

рекомендованы препараты, воздей-
ствующие на эпигенетические фак-
торы риска развития рака молочной 
железы11.
Своевременная терапия доброкачест-
венной патологии является основой 
первичной профилактики рака мо-
лочной железы.
Лечение мастопатии может быть на-
правлено на  репродуктивные фак-
торы риска развития рака молочной 
железы за счет нормализации уровня 
эстрогенов и  прогестерона в  ткани 
молочной железы, а  также на  фак-
торы, связанные с патологией ткани 
молочной железы (избыточная па-
тологическая клеточная пролифера-
ция, повышенная маммографическая 
плотность).
В  целом фиброзно-кистозная бо-
лезнь относится к  хроническим 
заболеваниям и  требует консер-
вативного лечения. При наличии 
атипической гиперплазии показано 
хирургическое лечение с последую-
щим проведением терапевтического 
курса тамоксифеном.
Безусловно, молочная железа являет-
ся органом-мишенью для множест-
ва биологически активных веществ 
и  гормонов. В  патогенезе разви-
тия фиброзно-кистозной болезни 
в основном участвуют три гормона: 
эстроген, прогестерон и пролактин. 
Одним из главных звеньев ее патоге-
неза считается дисбаланс эстрогенов 
и прогестерона.
Как известно, женский репродуктив-
ный цикл можно условно разделить 
на две фазы – фолликулиновую и лю-
теиновую. В фолликулиновую фазу 
(6–14-й  дни цикла) под действием 
эстрогенов происходит избыточная 

пролиферация эпителия, в лютеино-
вую фазу (15–28-й дни) под действи-
ем прогестерона  – трансформация 
отделившегося эпителия в  зрелый 
эпителий молочной железы.
Как было отмечено ранее, прогесте-
рон блокирует рецепторы эстрогенов, 
активирует ферменты, обеспечиваю-
щие переход эстрадиола в менее ак-
тивные формы, индуцирует апоптоз. 
Он также подавляет пролиферацию, 
уменьшает кистообразование и фи-
брозирование, снижает проницае-
мость капилляров, устраняет отек 
и болевой синдром. Дефицит проге-
стерона создает условия для некон-
тролируемой пролиферации в ткани 
молочной железы и  развития фи-
брозно-кистозной болезни, что под 
воздействием генетических повре-
ждений может привести к появлению 
злокачественных новообразований.
На риск развития рака молочной же-
лезы у женщин в период менопаузы 
также может повлиять комбиниро-
ванная гормональная терапия. Так, 
у применявших более пяти лет заме-
стительную менопаузальную гормо-
нальную терапию, в состав которой 
входили эстроген и  синтетический 
немикронизированный прогестерон, 
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риск развития рака молочной железы 
увеличивался на 24%.
В отличие от синтетического неми-
кронизированного прогестерона ми-
кронизированный имеет целый ряд 
преимуществ. Прежде всего формула 
микронизированного прогестерона 
полностью соответствует формуле 
эндогенного гормона, что  гаранти-
рует идентичность влияния на  ор-
ганизм. Кроме того, микронизация 
и заключение в жировую оболочку 
(липосферу) обеспечивают более 
полное, быстрое растворение и вса-
сывание препарата.
В  рекомендациях Американской 
ассоциации клинических эндокри-
нологов 2017 г. подчеркивается, что 
микронизированный прогестерон – 
безопасный и  эффективный метод 
заместительной комбинированной 
менопаузальной терапии, который 
не повышает риск развития рака мо-
лочной железы. Основанием для та-
кого утверждения послужили резуль-
таты крупных рандомизированных 
клинических исследований KEEPs, 
ELITE, DANISH, OSTEOPOROSIS. 
Было установлено, что при длитель-
ной заместительной гормональной 
терапии микронизированным про-
гестероном (на  протяжении четы-
рех – десяти лет) риск развития рака 
молочной железы не увеличивался.
В исследовании, проведенном G. Plu-
Bureau и соавт., также было показано, 
что за 12 лет наблюдения у пациенток, 
которые применяли трансдермаль-
ный прогестерон (Прожестожель®), 
частота развития рака молочной же-
лезы не повысилась10.
Применение 1%-ного трансдер-
мального геля прогестерона при 
фиброзно-кистозной мастопатии 
обеспечивает высокую концентра-
цию прогестерона непосредственно 
в ткани молочной железы. Абсорб-
ция прогестерона при трансдер-
мальном применении составляет 
всего 10%. При этом Прожестожель® 

не влияет на уровень прогестерона 
в плазме12.
При применении Прожестожеля 
клиническое улучшение отмеча-
ется у 85% пациенток с фиброзно-
кистозной болезнью уже через два 
дня терапии. Максимально стойкий 
эффект достигается при ежеднев-
ном использовании в течение трех – 
шести месяцев.
В двойном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании оценивалось 
влияние эстрадиола и  микронизи-
рованного прогестерона на митоти-
ческую активность ткани молочной 
железы у пациенток в период преме-
нопаузы. У  всех участниц исследо-
вания была диагностирована добро-
качественная патология молочной 
железы. Митотическая активность 
оказалась максимальной при транс-
дермальном введении эстрадиола 
(22 на 1000 клеток) и минимальной 
при трансдермальном введении про-
гестерона (4 на 1000 клеток). Транс-
дермальное введение прогестерона 
снижало частоту митозов в  ткани 
молочной железы в 2,5 раза по срав-
нению с плацебо и в 5,5 раза по срав-
нению с трансдермальным введением 
эстрадиола.
Согласно результатам объединенного 
общероссийского исследования, у па-
циенток с  фиброзно-кистозной бо-
лезнью через шесть месяцев терапии 
Прожестожелем частота выявления 
диффузных изменений уменьшилась 
на  44,3%, узловых образований  – 
на  60,4%, кистозных диаметром 
10 мм и более – на 61,8%, кистозных 
диаметром 10 мм и менее – на 44,3%. 
Кроме того, на фоне такого лечения 
существенно повысились показатели 
физического и эмоционального ком-
понентов качества жизни13.
Эффективность трансдермальной те-
рапии прогестероном при диффузной 
фиброзно-кистозной болезни под-
тверждена результатами многоцент-
рового исследования БРЕСТ-214. Так, 

через шесть месяцев монотерапии 
Прожестожелем среднее количество 
образований различной эхогенности 
снизилось в 2,2 раза.
В  заключение профессор И.В. Ко-
лядина отметила, что устранение 
дефицита прогестерона в молочной 
железе является основой не только 
патогенетической терапии фиброзно-
кистозной болезни, но и возможной 
профилактики развития предрако-
вых состояний и  злокачественных 
новообразований молочной железы.

Заключение

Д ефицит прогестерона имеет 
прямое отношение к реализа-
ции гиперпролиферативных 

процессов в молочной железе, поэто-
му у женщин при наличии относи-
тельного или абсолютного недостат-
ка прогестерона молочные железы 
находятся в зоне риска и нуждаются 
в  особой защите. Патогенетически 
оправданным считается назначение 
1%-ного трансдермального геля Про-
жестожель®. Препарат содержит ми-
кронизированный биоидентичный 
прогестерон и позволяет восстано-
вить баланс эстрогенов и прогестеро-
на в молочной железе.
Гель Прожестожель® применяется 
в дозе 2,5 мг (0,025 г прогестерона) 
для аппликации на кожу молочной 
железы один-два раза в сутки ежед-
невно или во второй фазе (с  16-го 
по 25-й день) менструального цикла 
в течение трех месяцев/циклов.
Прожестожель® продемонстрировал 
высокую эффективность в  терапии 
мастодинии, различных форм масто-
патии. На фоне лечения купировалась 
боль и уменьшалась маммографиче-
ская плотность в молочной железе.
К преимуществам микронизирован-
ного прогестерона следует отнести 
хорошую переносимость и  отсут-
ствие андрогенных эффектов.  

12 Меских Е.В., Рожкова Н.И. Применение Прожестожеля при диффузных формах мастопатии // Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2012. № 1. С. 57–60.
13 https://dx.doi.org/10.18565/aig.2016.12.131-6.
14 Протасова А.Э. Динамика клинических симптомов фиброзно-кистозной мастопатии на фоне монотерапии препаратом трансдермального 
микронизированного прогестерона: результаты многоцентрового открытого проспективного когортного исследования БРЕСТ-2 // 
Акушерство и гинекология. 2020. № 8. С. 159–168.
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