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Медицинские новости

В России зарегистрирован 
новый препарат для лечения 
сахарного диабета 2 типа – 
Соликва СолоСтар®
В ноябре 2018 г. в рамках Санкт-Петербургской ежегодной школы эндокринологов состоялась 
презентация нового инъекционного препарата Соликва СолоСтар® для взрослых пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Соликва СолоСтар® представляет собой фиксированную комбинацию базального 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл и агониста рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 ликсисенатида. 
Действие препарата направлено на снижение уровня тощаковой и постпрандиальной глюкозы в крови. 
Такая терапия способствует улучшению гликемического контроля без риска гипогликемий и увеличения 
массы тела. 

Сахарный диабет (СД)  – 
хроническое заболевание, 
обусловленное снижением 

секреции инсулина или невоспри-
имчивостью организма к его дейс-
твию. 
В настоящее время СД представляет 
собой серьезную медико-социаль-
ную проблему. Патология признана 
одной из основных причин слепоты, 
развития почечной недостаточно-
сти, инфарктов, инсультов, а также 
ампутаций нижних конечностей1. 
Кроме того, отмечается неуклонный 
рост заболеваемости. По  данным 
экспертов Международной диабе-
тической федерации, в 2017 г. диа-
гноз «сахарный диабет» был пос-
тавлен 425 млн человек1, к 2045 г. их 
количество увеличится до 629 млн1. 

В  России, по  данным федераль-
ного регистра сахарного диабета, 
на конец 2017 г. на диспансерном 
учете состояло 4,5 млн пациентов 
(3,06% населения), 4,1 млн (92,1%) 
из  них с  СД  2 типа2. Однако, со-
гласно результатам всероссийско-
го эпидемиологического исследо-
вания NATION, диагностируется 
лишь 50% случаев. Реальная чис-
ленность пациентов с  СД  2 типа 
в России не менее 8–9 млн (около 
6% населения)3. 
Несмотря на  то что в  послед-
ние годы наблюдается стойкая тен-
денция к улучшению показателей 
углеводного обмена, почти поло-
вина (47,8%) пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа не достигают 
целевого уровня гликемии2. 

Барьерами на  пути к  инициации 
и интенсификации инъекционной 
терапии становятся страх перед 
осложнениями такого лечения 
(особенно риск развития гипогли-
кемий и увеличения массы тела), 
усложнение режима дня и допол-
нительные неудобства, недоста-
точное понимание проблемы па-
циентами, инертность со стороны 
врачей4. 
По словам Виталия БЫСТРЮКОВА, 
руководителя направления эндок-
ринных препаратов компании 
«Санофи», вот уже почти сто лет 
компания предлагает инноваци-
онные решения для людей с сахар-
ным диабетом5. 
Новый инъекционный препарат 
компании «Санофи» Соликва 

1 IDF Diabetes Atlas, 8th ed., 2017. 
2 Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Сахарный диабет в Российской Федерации: распространенность, заболеваемость, 
смертность, параметры углеводного обмена и структура сахароснижающей терапии по данным Федерального регистра сахарного 
диабета, статус 2017 г. // Сахарный диабет. 2018. Т. 21. № 3. С. 144–159.
3 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России 
(исследование NATION) // Сахарный диабет. 2016. Т. 19. № 2. C. 104–112.
4 Дедов И.И., Шестакова М.В., Абусуев С.А. и др. Оптимизация и интенсификация инсулинотерапии при сахарном диабете 2 типа 
(клинические рекомендации) // Сахарный диабет. 2010. № 5. C. 9–16. 
5 www.sanofi .com/en/about-us/empowering-life/managing-diabetes.
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СолоСтар® разработан с  учетом 
современных потребностей как 
врачей, так и пациентов. 
В  состав препарата Соликва Со-
лоСтар® входят инсулин  гларгин 
и ликсисенатид. Частота введения 
инъекций – один раз в сутки6. Со-
став препарата и режим его вве-
дения способствуют повышению 
приверженности пациентов лече-
нию и, следовательно, достиже-
нию целевых показателей терапии.
Соликва выпускается в  шприц-
ручках СолоСтар® в  двух дозах. 
Это позволяет подобрать дозу 
препарата с учетом потребностей 
каждого конкретного пациента.
Эффективность и  безопасность 
препарата Соликва СолоСтар® изу-
чались в двух рандомизированных 
контролируемых клинических ис-
следованиях фазы III – LixiLan-O 
и LixiLan-L. В них приняли участие 
свыше 1900 взрослых пациентов 
с СД 2 типа с недостаточным конт-
ролем заболевания на фоне приема 
пероральных сахароснижающих 
препаратов и базального инсули-

на. При применении препарата 
Соликва СолоСтар® отмечено бо-
лее выраженное и статистически 
значимое снижение уровня глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c), 
чем на  фоне терапии сравнения. 
Так, в  исследовании LixiLan-O 
снижение HbA1c в группе Солик-
ва СолоСтар® составило -1,6%, что 
достоверно выше, чем в  группе 
ликсисенатида (-0,9%, р < 0,0001) 
и  инсулина  гларгин 100  ЕД/мл 
(-1,3%, р < 0,0001). В исследовании 
LixiLan-L в группе препарата Со-
ликва СолоСтар® значения HbA1c 
снизились на  1,1%, в  то время 
как в  группе инсулина  гларгин 
100 ЕД/мл – на 0,5% (р < 0,0001)7, 8. 

«Новый комбинированный препа-
рат способен воздействовать сразу 
на  несколько звеньев патогенеза 
сахарного диабета 2 типа, что от-
крывает новые возможности для 
достижения индивидуальных це-
лей гликемического контроля у та-
ких пациентов», – отметил Юрий 
Шавкатович ХАЛИМОВ, д.м.н., 
профессор, главный внештатный 

6 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Соликва СолоСтар®. Регистрационное удостоверение 
ЛП-004874 от 30.05.2018.
7 Aroda V.R., Rosenstock J., Wysham C. et al. Effi  cacy and safety of LixiLan, a titratable fi xed-ratio combination of insulin glargine plus 
lixisenatide in type 2 diabetes inadequately controlled on basal insulin and metformin: the LixiLan-L randomized trial // Diabetes Care. 2016. 
Vol. 39. № 11. P. 1972–1980.
8 Rosenstock J., Aronson R., Grunberger G. et al. Benefi ts of LixiLan, a titratable fi xed-ratio combination of insulin glargine plus lixisenatide, 
versus insulin glargine and lixisenatide monocomponents in type 2 diabetes inadequately controlled on oral agents: the LixiLan-O randomized 
trial // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 11. P. 2026–2035.

специалист-эндокринолог Коми-
тета по здравоохранению Санкт-
Петербурга, начальник кафедры 
и клиники военно-полевой тера-
пии Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова. 
Препарат одобрен для применения 
в комбинации с метформином в ка-
честве дополнения к немедикамен-
тозным методам лечения (диетоте-
рапии и  повышению физической 
активности) для улучшения глике-
мического контроля при неэффек-
тивности монотерапии метформи-
ном или комбинации метформина 
с другим пероральным сахаросни-
жающим препаратом, а также мо-
нотерапии базальным инсулином. 
В  странах Евросоюза препарат 
доступен к применению с января 
2017 г., в США – с ноября 2016 г. Со-
ликва СолоСтар® также зарегис-
трирована в  Японии, Канаде, 
Швейцарии, Мексике, Бразилии. 
В России препарат был зарегист-
рирован 30 мая 2018 г. (удостове-
рение ЛП-004874).  

Источник: www.sanofi .ru

Реклама
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Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 

Прогностические факторы достижения целевых 
значений гликемического контроля у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа, получавших 
инсулин гларгин (результаты исследования 
реальной клинической практики SERENITY)
И.В. Глинкина   
Адрес для переписки: Ирина Владимировна Глинкина, irina_glinkina@rambler.ru

Цель исследования: определить клинические и неклинические 
прогностические факторы достижения целевого гликемического контроля 
(уровня гликированного гемоглобина (HbA1c)) у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа при инициации инсулинотерапии или ее коррекции. 
Материал и методы. В исследование было включено 5395 пациентов, 
соответствовавших критериям включения/исключения: 1792 мужчины (средний 
возраст – 57,5 ± 9,5 года) и 3603 женщины (средний возраст – 61,0 ± 9,3 года). 
Первичная конечная точка – клинические и неклинические факторы, связанные 
с достижением индивидуальных целевых значений HbA1c через 12 месяцев. 
Результаты. Выявлена связь между достижением целевого уровня 
HbA1c и такими параметрами, как возраст больных, индекс массы тела 
(31,4 ± 5,2 vs 32,2 ± 5,4 кг/м2), исходные уровни HbA1c, глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), постпрандиальной гликемии (ППГ) (p < 0,001). Доля пациентов, 
достигших индивидуальных целевых значений HbA1c через три, шесть 
и 12 месяцев после включения в исследование, была выше, чем доля пациентов, 
достигших HbA1c менее 7,0 и 6,5%. 
Общее число нежелательных явлений составило 1,06%. На суммарную 
частоту эпизодов симптоматической гипогликемии приходилось 0,61%. 
Ни один из таких эпизодов не был связан с введением инсулина гларгин. 
Другие нежелательные реакции также не были связаны с инсулинотерапией. 
Выводы. Наиболее значимыми прогностическими факторами достижения 
индивидуальных целевых значений HbA1c являются более низкие 
исходные значения HbA1c, ГПН и ППГ, более низкая масса тела и участие 
в образовательных программах, посвященных сахарному диабету. 
У большинства пациентов перевод/добавление инсулина гларгин 
к предшествующей сахароснижающей терапии способствует 
улучшению гликемического контроля при низкой частоте 
эпизодов гипогликемии и отсутствии увеличения массы тела. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, целевые значения гликемического 
контроля, прогностические факторы, инсулин гларгин

Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа – хро-
ническое заболевание, характеризу-
ющееся гипергликемией вследствие 
множественных патогенетических 
дефектов, основными из  которых 
считаются дисфункция бета-клеток 
поджелудочной железы и инсулино-
резистентность [1]. В большинстве 
случаев терапию начинают с моди-
фикации образа жизни и  приема 
пероральных сахароснижающих 
препаратов (ПССП) или агонистов 
рецепторов  глюкагоноподобно-
го пептида 1. Однако со временем 
в  связи с  прогрессирующим сни-
жением функции бета-клеток для 
достижения и поддержания инди-
видуального целевого уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) 
пациентам с  СД  2 типа требуется 
назначение инсулина. 
Эффективность и безопасность ин-
сулина гларгин были изучены в мно-
гочисленных рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) 
и метаанализах. Их результаты под-
твердили, что инсулин гларгин при 
сопоставимой с  НПХ-инсулином 
эффективности обладает лучшим 
профилем безопасности, в частнос-
ти в отношении частоты гипоглике-
мий [2–4]. Вместе с тем, несмотря 
на жесткость протоколов РКИ, доля 
пациентов, достигших стандартно-
го целевого значения HbA1c (< 7%) 
при инициации инсулинотерапии, 
составляла практически 60%, в ре-
альной клинической практике она 
была значительно ниже. При недо-
стижении целевых значений HbA1c 
после инициации того или иного ре-
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жима инсулинотерапии пациентов, 
как правило, переводят на другой 
инсулин или на другой режим его 
введения. Установлено, что перевод 
пациентов, не достигших целевого 
уровня HbA1c на  терапии ПССП 
и НПХ-инсулином, на терапию ин-
сулином гларгин [5] или инсулином 
детемир [6] приводило к  улучше-
нию гликемического контроля. 
Согласно рекомендациям экспер-
тов Американской диабетической 
ассоциации/Европейской ассо-
циации по изучению диабета, пе-
реходить с монотерапии на более 
сложные схемы лечения, включа-
ющие применение инсулина, сле-
дует при невозможности достичь 
целевых значений гликемического 
контроля в течение шести месяцев 
терапии. Эксперты Российской 
диабетической ассоциации указы-
вают на то, что своевременная ин-
тенсификация сахароснижающей 
терапии, в  том числе инсулином, 
способствует значительному улуч-
шению  гликемического контроля 
у пациентов с СД 2 типа.
Прогностические факторы до-
стижения стандартного целевого 
уровня HbA1c у  пациентов при 
инициации базальной инсулиноте-
рапии определялись при проведе-
нии субанализов результатов РКИ 
и  ретроспективных наблюдатель-
ных исследований [7–13]. Однако 
отсутствуют данные о  прогнос-
тических факторах достижения 
не стандартного, а индивидуально-
го уровня HbA1c не  только после 
инициации, но  и  после перевода 
пациентов на инсулин гларгин. 
Нами было проведено многоцен-
тровое наблюдательное проспек-
тивное исследование SERENITY. 
Протокол исследования (версия № 2 
от  03.12.2014) одобрен 12 декабря 
2014  г.  Независимым междисцип-
линарным комитетом по этической 
экспертизе клинических исследова-
ний.
Целью исследования стало опре-
деление в условиях реальной кли-
нической практики прогностичес-
ких факторов, ассоциированных 
с  достижением индивидуальных 
целевых значений гликемического 
контроля у пациентов с СД 2 типа, 
получавших инсулин гларгин. 

Материал и методы
Исследование проводилось 
в 498 центрах Российской Федера-
ции с декабря 2014 г. по июль 2016 г. 
Для участия в исследовании были 
выбраны активно практикующие 
эндокринологи амбулаторных от-
делений из семи крупнейших феде-
ральных округов. Во избежание сис-
тематической ошибки при отборе 
каждый врач должен был последо-
вательно включить в исследование 
10–11 пациентов, соответствующих 
критериям включения/исключения. 
Критерии включения:

 ✓ мужчины и женщины c СД 2 типа 
старше 18 лет, в том числе паци-
енты старше 60 лет;

 ✓ решение о  необходимости на-
значения инсулина гларгин в ка-
честве дополнения к  ПССП или 
в качестве коррекции проводив-
шейся ранее инсулинотерапии;

 ✓ HbA1c более 7 и менее 10%;
 ✓ подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения:
 ✓ СД 1 типа;
 ✓ беременность или период лактации; 
 ✓ гиперчувствительность к  инсу-
лину гларгин в анамнезе;

 ✓ любые клинически значимые тя-
желые заболевания внутренних 
органов или системные заболе-
вания, которые могут затруднить 
интерпретацию результатов;

 ✓ невозможность или нежелание 
пациентов должным образом 
проводить самоконтроль/титро-
вать дозу инсулина. 

Все терапевтические и диагности-
ческие процедуры были проведены 
в соответствии со стандартной кли-
нической практикой [14]. 
Процедуры, выходящие за рамки 
стандартной клинической практи-
ки, не проводились, за исключением 
сбора данных в соответствии с ин-
дивидуальной регистрационной 
картой.
Для каждого пациента продолжи-
тельность исследования составляла 
12 месяцев. 
Дизайн исследования предусматри-
вал пять визитов: первый визит – 
скрининг/включение в  исследова-
ние, второй – пятый – наблюдение 
через три, шесть, девять и 12 меся-
цев соответственно.

После включения в  исследова-
ние все пациенты получали ин-
сулин  гларгин 100 ЕД/мл (Лантус 
СолоСтар) в качестве дополнения 
к ПССП или коррекции проводив-
шейся ранее инсулинотерапии. 
Решение о стартовой дозе и даль-
нейшем алгоритме титрации при-
нималось врачом в  соответствии 
с существующими рекомендациями 
[15] и клинической практикой. 
В  качестве первичных конечных 
точек/исходов исследования были 
выбраны клинические и неклини-
ческие параметры, которые могли 
оказать влияние на достижение или 
недостижение целевых значений 
HbA1c через 12 месяцев от начала 
терапии инсулином гларгин. К та-
ковым относятся:
 ■ антропометрические характерис-

тики (возраст, пол, масса тела);
 ■ параметры гликемического кон-

троля (исходное значение HbA1c, 
глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
и  постпрандиальной гликемии 
(ППГ)); 

 ■ данные анамнеза (длительность 
СД, наличие поздних ослож-
нений, предшествующая саха-
роснижающая терапия);

 ■ доза инсулина  гларгин исходно 
и через 12 месяцев;

 ■ участие в  образовательных про-
граммах для пациентов с  сахар-
ным диабетом;

 ■ социально-экономический про-
филь пациентов (образование, 
трудоустроенность).

Вторичные конечные точки/исходы 
исследования  – динамика уровня 
HbA1c, ГПН и ППГ, дозы инсули-
на гларгин, массы тела, частота ги-
погликемий и  нежелательных/се-
рьезных побочных эффектов через 
три, шесть и 12 месяцев, проведение 
титрации дозы препарата пациен-
том.
Под симптоматической  гипо-
гликемией понимали состояние, 
сопровождавшееся типичными 
симптомами и  подтвержденное 
измерением глюкозы плазмы 
≤  3,9  ммоль/л, или купирование 
симптоматики после перорального 
приема углеводов/инъекции глюка-
гона при невозможности измерить 
уровень  гликемии. Под тяжелой 
симптоматической гипогликемией 
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подразумевали событие, сопровож-
давшееся типичными симптомами 
и  подтвержденное (при возмож-
ности измерения) уровнем  глю-
козы плазмы < 2,0 ммоль/л, пот-
ребовавшее помощи другого лица 
для купирования симптомов (пер-
оральный прием углеводов, инъ-
екция  глюкагона или внутривен-
ное введение раствора  глюкозы), 
с  купированием неврологической 
симптоматики после перорального 
приема углеводов, инъекции глюка-
гона или внутривенного введения 
раствора глюкозы. Под ночной ги-
погликемией – событие, развившее-
ся во время сна (после отхода ко сну 
и до пробуждения). Сбор информа-
ции о гипогликемических событиях 
проводился на основании анализа 

дневников самоконтроля/дан-
ных глюкометров пациентов. 
Вся информация отражалась в раз-
работанной в соответствии с целя-
ми и задачами исследования инди-
видуальной регистрационной карте 
пациента. 
Факторы оценивали преимущест-
венно по долям. Максимально вы-
сокая ожидаемая доля составляла 
50%. Для анализа использовали сле-
дующую формулу [16]: 
n = Z2 × P × (1 - P) : d2,  
где n – размер выборки;
 Z –  статистика для доверитель-

ного интервала; 
 P – ожидаемая доля; 
 d – точность.
Для стандартного 95%-ного довери-
тельного интервала (ДИ) значение Z 
составило 1,96. Ширина ДИ была 
в два раза больше точности – 2d. 
Исследуемые  группы разделили 
по длительности заболевания (три 
подгруппы) и исходному значению 
HbA1c (три подгруппы). 
Размер выборки (554 пациента) 
обеспечивал мощность 90% для 
оценки доли 50 ± 10% при двус-
тороннем уровне значимости 
0,05  в  одной исследуемой  группе. 
Таким образом, общее число паци-
ентов достигло 4986 (554 пациента × 
9 исследуемых подгрупп). При учете 
10%-ного выбывания общее число 
пациентов составило 5484 (округле-
но до 5500).

Статистический анализ проводили 
с помощью программного обеспе-
чения SAS 9.3. Анализ нормально 
распределенных переменных – па-
раметрических методов (ANOVA, 
t-критерий Стьюдента), в  других 
случаях – непараметрических мето-
дов (критерии Вилкоксона и Ман-
на – Уитни). 
Для сравнения качественных 
переменных использовали хи-
квадрат Пирсона и точный двус-
торонний критерий Фишера. 
Количественные параметры, 
соответствовавшие нормально-
му распределению, описаны как 
среднее значение и  стандартное 
отклонение (M ± SD), параметры, 
не  соответствовавшие нормаль-
ному распределению, – как меди-
ана, 25%-ный и 75%-ный кварти-
ли (Me [25%; 75%]). Качественные 
параметры представлены как про-
цент от  абсолютного значения. 
Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты 
В  исследование были включены 
5395 пациентов из  различных ре-
гионов Российской Федерации 
(табл. 1). 
Из исследования выбыли 74 (1,4%) 
пациента: потеря связи с  пациен-
том  – 50/5395 (0,93%), отказ па-
циента от  продолжения участия 
в исследовании – 14/5395 (0,26%), 
невозможность продолжения учас-
тия из-за логистических сообра-
жений – 7/5395 (0,13%), изменение 
терапии  – 2/5395 (0,04%), разви-
тие ночной гипогликемии – 1/5395 
(0,02%).
Средний возраст пациентов, вклю-
ченных в исследование, составил 
59,8 ± 9,5 года, длительность СД – 
7,8 [4,7; 12,1]  года, индекс мас-
сы тела (ИМТ)  – 31,9 ± 5,3  кг/м2 
(табл. 2). 
ПССП получали 3563 (66%) паци-
ента, ПССП в  комбинации с  ба-
зальным инсулином – 1057 (20%). 
Остальные 14% больных находи-
лись на базис-болюсной инсулино-
терапии или терапии смешанными 
инсулинами, иногда в комбинации 
с ПССП (см. табл. 2). 
Пациентов трудоспособного и пен-
сионного возраста было большинст-

Таблица 1. Распределение пациентов и исследовательских 
центров по городам и регионам России
Город/регион Количество 

центров, абс.
Количество 
пациентов, абс.

Москва 134 1413
Северо-Западный 
федеральный округ 

68 740

центральный 
федеральный округ

75 790

Волга 60 650
Южный 
федеральный округ

53 580

Урал 41 512
Сибирь 67 710
Всего 498 5395

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Параметр Значение 

(n = 5395)
Возраст, лет, M ± SD 59,8 ± 9,5
Пол, абс. (%): 
 ■ жен.
 ■ муж.

3603 (66,8)
1792 (33,2)

ИМТ, кг/м2, M ± SD 31,9 ± 5,3
ОТ, см, M ± SD:
 ■ жен. 
 ■ муж. 

98,2 ± 13,7
101,4 ± 13,1

Длительность СД 2 типа, лет, Me [25%; 75%] 7,8 [4,7; 12,1]
≥ 1 позднее осложнение СД, абс. (%) 958 (16,1)
Исходная сахароснижающая терапия, абс. (%):
 ■ ≥ 1 ПССП
 ■ ПССП + базальный инсулин
 ■ базис-болюсная инсулинотерапия ± ПССП или смешанный инсулин ± ПССП 

3561 (66,0)
1079 (20,0)
755 (14,0)

HbA1c, %, M ± SD 9,0 ± 0,7
ГПН, ммоль/л, M ± SD 10,1 ± 2,2
ППГ, ммоль/л, M ± SD 11,8 ± 2,5
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во – 43,6 и 43,6% соответственно. 
Меньшую долю составляли нетру-
доспособные – 12%, студенты – 0,1% 
и безработные – 0,6%. 
О  незаконченном среднем об-
разовании сообщили 74 (1,4%) 
участника исследования. Среднее 
или среднее специальное обра-
зование получили 2897 (53,7%) 
пациентов, высшее образование – 
2424 (44,9%) пациента. 
Низкий уровень дохода имел мес-
то у 1187 (22,0%) пациентов, сред-

ний  – у  3988 (73,9%), высокий  – 
у 218 (4,0%) больных. В отношении 
0,1% пациентов данные отсутство-
вали. 
Индивидуальное целевое значение 
HbA1c для каждого пациента опре-
деляли исходя из алгоритмов, раз-
работанных экспертами Российской 
ассоциации эндокринологов [14]. 
Распределение участников иссле-
дования в зависимости от индиви-
дуальных целевых значений HbA1c 
представлено на рис. 1.

Таблица 3. Характеристика пациентов, достигших и не достигших целевых значений HbA1c через 12 месяцев 
Параметр Целевое значение 

достигнуто (n = 2455)
Целевое значение 
не достигнуто (n = 2847)

Возраст*, лет, M ± SD 60,8 ± 9,7 59,0 ± 9,2
Пол муж./жен., % 33,1/66,9 33,2/66,8
Длительность СД 2 типа, лет, M ± SD 8,9 ± 6,0 8,7 ± 5,6
Масса тела*, кг, M ± SD 87,1 ± 15,4 89,5 ± 16,3
ИМТ*, кг/м2, M ± SD 31,4 ± 5,2 32,2 ± 5,4
ОТ*, см, M ± SD 98,3 ± 13,5 99,9 ± 13,6
 ≥ 1 позднее осложнение СД*, % 22,9 13,9
HbA1c исходно*, %, M ± SD 8,9 ± 0,7 9,1 ± 0,7
Пациенты по группам в зависимости от исходного уровня HbA1c, абс. (%):
 ■ 7,0–7,9% 
 ■ 8,0–8,9% 
 ■ ≥ 9,0% 

312 (12,7)
975 (39,7)
1168 (47,6)

174 (6,1)
875 (30,7)
1804 (63,2)

ГПН исходно*, ммоль/л, M ± SD 9,8 ± 2,1 10,3 ± 2,2
ППГ исходно*, ммоль/л, M ± SD 11,5 ± 2,4 12,0 ± 2,5
HbA1c через 12 месяцев*, %, M ± SD 6,9 ± 0,4 7,6 ± 0,6
ГПН через 12 месяцев*, ммоль/л, M ± SD 6,3 ± 0,7 6,8 ± 0,9
ППГ через 12 месяцев*, ммоль/л, M ± SD 7,8 ± 0,9 8,3 ± 1,1
Исходная сахароснижающая терапия, %:
 ■ ≥ 1 ПССП (n = 3500)
 ■ ПССП + базальный инсулин (n = 1045)
 ■ базис-болюсная инсулинотерапия (n = 168)
 ■ базис-болюсная инсулинотерапия + ПССП (n = 395)
 ■ смешанный инсулин (n = 50)
 ■ смешанный инсулин + ПССП (n = 150)

65,9
20,2
3,3
7,0
1,2
2,4

66,0
19,3
3,0
7,8
0,7
3,2

Сахароснижающая терапия после включения в исследование:
 ■ начальная доза инсулина гларгин, ЕД/сут, M ± SD
 ■ доза инсулина гларгин через 12 месяцев, ЕД/сут, M ± SD

15,1 ± 9,1
25,4 ± 11,0

15,5 ± 9,6
26,7 ± 11,7

Количество пациентов в зависимости от времени инъекции инсулина гларгин, %:
 ■ утро*
 ■ день
 ■ ночь*
 ■ утро, ночь

12,6
0,3
87,0
0,1

14,3
0,7
84,9
0,1

Количество пациентов в зависимости от места инъекции инсулина гларгин, %:
 ■ живот
 ■ бедро
 ■ плечо
 ■ комбинированное введение

50,5
45,1
3,6
0,8

50,1
45,8
3,9
0,2

Сопутствующая сахароснижающая терапия, %:
 ■ глимепирид
 ■ гликлазид*
 ■ глибенкламид
 ■ метформин*
 ■ ингибиторы дипептидилпептидазы 4
 ■ другое*

23,2
25,7
16,8
76,2
17,1
12,3

23,6
23,3
18,4
79,4
17,3
14,8

* р < 0,001.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости 
от рекомендованных индивидуальных целевых значений 
HbA1c, % (абс.)

53,8 (2902)

34,0 (1833)

6,6 (354) 5,7 (306)

  < 6,5%
  < 7,0%
  < 7,5%
  < 8,0%
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Оценка прогностических факторов. 
Через 12 месяцев около половины 
(46,3%) пациентов достигли целе-
вых значений HbA1c. Эти пациен-
ты исходно были незначительно 
старше, имели более низкую массу 
тела и меньшую окружность талии 
(ОТ). Необходимо отметить, что 
у пациентов данной группы исходно 
были статистически значимо более 
низкие средние значения уровней 
HbA1c, ГПН, ППГ (табл.  3), хотя 
с клинической точки зрения эта раз-
ница не представляется существен-
ной. Кроме того, и по завершении 
исследования у них были зарегист-
рированы значительно более низкие 
уровни HbA1c, ГПН, ППГ (p < 0,001) 
(см. табл. 3), чем у пациентов, не до-
стигших целей лечения. Необходи-
мо отметить, что в  обеих  группах 
на фоне лечения отмечено улучше-
ние гликемического контроля. 
Исходный уровень HbA1c был од-
ним из основных прогностических 
факторов достижения рекомендо-

ванной цели лечения: в группе с ис-
ходным уровнем HbA1c 7,0–7,9% 
доля пациентов, достигших целе-
вого значения HbA1c, составила 
64,4%, в то время как в группах с ис-
ходным уровнем HbA1c 8,0–8,9% 
и HbA1c ≥ 9,0% – 52,6 и 39,3% соот-
ветственно (p < 0,001). Наличие/от-
сутствие поздних осложнений сахар-
ного диабета также ассоциировалось 
с достижением цели лечения. В то же 
время связь достижения целевых 
значений гликемии с длительностью 
заболевания и предшествующей са-
хароснижающей терапией не  про-
слеживалась (см. табл. 3). 
В  отношении сахароснижающей 
терапии значимые различия меж-
ду группами в стартовой и конеч-
ной дозах инсулина гларгин, области 
инъекций инсулина, сопутствующих 
препаратах отсутствовали. Однако 
в группе, достигшей рекомендован-
ных целей лечения, доля пациентов, 
вводивших инсулин гларгин перед 
сном, была выше (см. табл. 3). 

Анализ социально-экономичес-
кого положения пациентов пока-
зал, что среди достигших целей 
лечения было меньше трудоуст-
роенных и больше неработающих 
пенсионеров, при этом в  обе-
их  группах уровень дохода был 
сопоставимым. 
Кроме того, среди достигших ин-
дивидуальных целевых значений 
HbA1c было больше пациентов, 
участвовавших в  разных обуча-
ющих программах, посвященных 
сахарному диабету, – 56,8 vs 52,2% 
(р < 0,05) (табл. 4).
Анализ эффективности. Пос-
ле перевода пациентов на  ин-
сулин  гларгин средний уровень 
HbA1с снизился с 9,3 ± 0,7 до 8,1 ± 
0,7% к  третьему месяцу, до 7,6  ± 
0,8% к  шестому и  до 7,2 ± 0,6% 
к  12-му месяцу (см. рис.  1), что 
было ассоциировано со снижени-
ем как ГПН, так и ППГ (p < 0,05 
для всех параметров относительно 
исходных значений) (табл. 5). При 
этом улучшение  гликемического 
контроля отмечено у всех пациен-
тов независимо от исходной саха-
роснижающей терапии.
Необходимо еще раз подчер-
кнуть, что снижение уровней 
HbA1c, ГПН и ППГ на фоне тера-
пии инсулином гларгин отмечено 
в  обеих  группах пациентов, как 
достигших, так и  не достигших 
рекомендованных целей лечения. 
Однако значения всех парамет-
ров углеводного обмена через 
12  месяцев были статистически 
значимо ниже в  первой  группе 
(см. табл. 3). 
С клинической точки зрения боль-
шую значимость имеет не столько 
снижение уровня HbA1c, сколько 
достижение целевых значений. Так, 
доли пациентов, достигших инди-
видуальных целевых значений 
HbA1c через три, шесть и 12 меся-
цев, составили 6,3, 21,4 и 46,3% со-
ответственно. Уровня HbA1c < 7% 
через три, шесть и 12 месяцев лече-
ния достигли 1,6, 10,3 и 30,6% паци-
ентов соответственно. Количество 
пациентов, достигших уровня 
HbA1c < 6,5%, было еще меньше. 
Через три месяца терапии ни один 
из пациентов не достиг этого зна-
чения, через шесть и 12 месяцев – 

Таблица 4. Характеристика пациентов, достигших и не достигших целевых 
значений HbA1c, в зависимости от социально-экономического положения 
и участия в образовательных программах, % 
Параметр Целевое значение 

достигнуто 
(n = 2455)

Целевое значение 
не достигнуто 
(n = 2847)

Образование:
 ■ начальное
 ■ среднее
 ■ высшее

1,5
52,8
45,7

1,3
54,8
44,0

Статус:
 ■ трудоустроенные*
 ■ студенты
 ■ пенсионеры*
 ■ нетрудоспособные
 ■ безработные

41,1
0,2
45,9
12,3
0,4

45,9
0,1
41,7
11,6
0,7

Уровень дохода:
 ■ низкий
 ■ средний
 ■ высокий

22,0
73,8
4,2

22,0
74,0
4,0

Участие в обучающих программах, 
посвященных сахарному диабету*

56,8 52,2

* р < 0,05.

Таблица 5. Динамика уровней HbA1c, ГПН и ППГ
Параметры Исходный 

уровень
Через 
3 месяца

Через 
6 месяцев

Через 
12 месяцев

HbA1c, % 9,0 ± 0,7 8,1 ± 0,7* 7,6 ± 0,8* 7,2 ± 0,6*
ГПН, ммоль/л 10,1 ± 2,2 7,6 ± 1,2* 7,0 ± 1,1* 6,6 ± 0,9*
ППГ, ммоль/л 11,8 ± 2,5 9,2 ± 1,5* 8,5 ± 1,2* 8,1 ± 1,1*

* p < 0,05 относительно исходных значений.

Клинические исследования



13
Эндокринология. № 5–6

2,3 и 8,1% соответственно (рис. 2). 
Это означает, что достижение ин-
дивидуальных целевых значений 
значительно отличается от  до-
стижения стандартных значений 
HbA1c и в большей степени опре-
деляет эффективность гликемичес-
кого контроля. Вместе с тем более 
половины пациентов не достигли 
рекомендованных целей терапии 
через один год после модификации 
лечения.
Самостоятельно титровали дозу 
инсулина гларгин 93,6% пациентов, 
что свидетельствует о  достаточно 
простом и  понятном алгоритме 
титрации. Через 12 месяцев отме-
чено статистически значимое по-
вышение дозы инсулина  гларгин 
относительно исходной у  89,1% 
пациентов. У  7,1% больных тако-
вая не  изменилась, у  3,8%  – заре-
гистрировано ее снижение. Через 
12 месяцев статистически значимых 
различий в средних суточных дозах 
инсулина  гларгин между  группой 
пациентов, достигших целевых зна-
чений HbA1c, и группой пациентов, 
которые не достигли целей лечения, 
не отмечено (см. табл. 3). 
Достижение целей лечения было 
ассоциировано с  введением инсу-
лина гларгин перед сном. 
Необходимо подчеркнуть, что сред-
няя суточная доза инсулина гларгин 
через 12 месяцев была значительно 
ниже средних доз, вводимых ана-
логичной выборке пациентов с СД 
2 типа в клинических исследовани-
ях длительностью шесть месяцев. 
Динамика массы тела. После пере-
вода пациентов на инсулин гларгин 
к  12-му месяцу терапии в  общей 
когорте пациентов отмечено не-
значительное снижение массы тела 
с 88,1 ± 16,0 до 87,7 ± 15,2 кг (р < 0,05) 
и уменьшение ОТ с 99,3 ± 13,6 до 
97,8 ± 13,1 см (р < 0,05). 

При более подробном анализе ус-
тановлено, что через 12 месяцев 
терапии снижение или сохранение 
исходной массы тела было заре-
гистрировано практически у 61,6% 
пациентов. Увеличение массы тела 
наблюдалось у 38,4% больных, ОТ – 
у 23,7%. 
Несмотря на одинаковые дозы ин-
сулина в обеих группах, повышение 
массы тела отмечалось преимущес-
твенно у женщин, пациентов более 
старшего возраста и с более низким 
ИМТ (табл. 6). 
Гипогликемии и другие нежелатель-
ные эффекты. В течение 12 месяцев 
бессимптомные и симптоматичес-
кие  гипогликемии были зарегист-
рированы у небольшого числа па-
циентов при очень низкой частоте 
эпизодов на одного пациента в ме-
сяц. Однократные эпизоды ноч-
ной гипогликемии были зафиксиро-
ваны через три и 12 месяцев и один 
эпизод тяжелой гипогликемии – че-
рез три месяца (табл.  7). Проана-
лизировать взаимосвязь между 
частотой и  типом эпизодов  гипо-
гликемии, а  также клиническими 
и иными характеристиками пациен-
тов не представлялось возможным 
вследствие низкой частоты таковых. 
Общее число нежелательных яв-
лений, включая симптоматичес-
кую  гипогликемию, составило 

57/5395 (1,06%). Суммарная частота 
эпизодов симптоматической гипо-
гликемии – 0,61%. 
Ни один из эпизодов, по мнению ле-
чащих врачей, не был связан с введе-
нием инсулина гларгин. Единствен-
ный эпизод тяжелой гипогликемии, 
зарегистрированный во время ис-
следования, также не был обуслов-
лен проводившейся терапией и не 
привел к отмене препарата. 
Вместе с тем один из пациентов был 
выведен из исследования из-за вы-
сокого риска развития ночной гипо-
гликемии. 
Другие нежелательные явления, 
в  частности вирусные инфекции 
верхних дыхательных путей, назо-

Таблица 6. Взаимосвязь характеристик пациентов, доз инсулина гларгин и динамики массы тела  
Параметр Увеличение 

массы тела 
(n = 2071)

Снижение 
или сохранение 
массы тела (n = 3250)

Возраст*, лет, M ± SD 60,8 ± 9,3 59,2 ± 9,6
Количество женщин*, абс. (%) 1422 (68,7%) 2132 (65,6%)
Длительность СД 2 типа, лет, M ± SD 9,0 ± 5,8 8,7 ± 5,8
Начальная доза инсулина гларгин, ЕД/сут, M ± SD 14,6 ± 9,0 15,7 ± 9,6
Доза инсулина гларгин через 12 месяцев, ЕД/сут, M ± SD 27,1 ± 11,8 25,5 ± 11,1
Исходный ИМТ*, кг/м2 30,9 ± 5,2 32,5 ± 5,3

* р < 0,05.

Таблица 7. Гипогликемические состояния на фоне терапии инсулином гларгин  
Тип гипогликемии Через 3 месяца Через 6 месяцев Через 12 месяцев

пациенты, 
абс. (%)

количество эпизодов 
на пациента в месяц 
(M ± SD)

пациенты, 
абс. (%)

количество эпизодов 
на пациента в месяц 
(M ± SD)

пациенты, 
абс. (%)

количество эпизодов 
на пациента в месяц 
(M ± SD)

Бессимптомная 2 (0,04%) 0,33 ± 0,00 1 (0,02) 0,33 ± 0,00 2 (0,04) 0,33 ± 0,00
Симптоматическая 5 (0,09) 0,40 ± 0,45 11 (0,21) 0,39 ± 0,14 14 (0,26) 0,33 ± 0,00
Ночная 1 (0,02) 0,33 ± 0,00 0 (0,00) 0 ± 0,00 1 (0,02) 0,33 ± 0,00
Тяжелая 1 (0,02) 0,33 ± 0,00 0 (0,00) 0 ± 0,00 0 (0,00) 0 ± 0,00

Рис. 2. Доля пациентов, достигших целевых значений 
HbA1c, и пациентов, достигших HbA1c < 7,0 и < 6,5%
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фарингиты, эпизоды повышения 
артериального давления, обостре-
ние бронхиальной астмы, также 
не были связаны с терапией инсу-
лином гларгин. 

Обсуждение результатов
Результаты 12-месячного многоцен-
трового наблюдательного исследова-
ния SERENITY продемонстрировали, 
что основными значимыми прогнос-
тическими факторами достижения 
целевых значений HbA1c через 12 ме-
сяцев от начала терапии инсулином 
являются возраст пациентов, исход-
ные значения уровня HbA1c, ГПН, 
ППГ, а также ИМТ и ОТ.
В  исследовании SERENITY ини-
циация инсулинотерапии, а также 
смена препарата инсулина/режима 
инсулинотерапии привела к улуч-
шению  гликемического контроля 
у  всех пациентов. Однако дости-
жение индивидуальных целевых 
значений гликемического контроля 
было более вероятно у пациентов 
с  исходно более низким уровнем 
HbA1c (8,9 ± 0,7 vs 9,1 ± 0,7%), а так-
же более низкими значениями ГПН 
(9,8 ± 2,1 vs 10,3 ± 2,2 ммоль/л) и ППГ 
(11,5 ± 2,4 vs 12,0 ± 2,5 ммоль/л). 
Исходный уровень HbA1c был на-
зван основным предиктором дости-
жения целей лечения при инициа-
ции базальной инсулинотерапии 
в целом ряде исследований [8, 10, 
11]. Это подтверждает необходи-
мость своевременно изменять схе-
мы сахароснижающей терапии. 
Пациенты, достигшие индивиду-
альных целей лечения, были стар-
ше (60,8 ± 9,8 vs 59,0 ± 9,2  года), 
что, возможно, определяло более 
высокие индивидуальные целевые 
значения гликемического контроля 
и, следовательно, большую вероят-
ность их достижения. Это косвенно 
подтверждается тем фактом, что 

в группе достигших целей лечения 
было больше лиц с  поздними ос-
ложнениями сахарного диабета. 
Последние сложно расценивать как 
прогностический фактор достиже-
ния индивидуальных значений гли-
кемии, скорее это косвенный при-
знак менее жестких целей лечения. 
Следует отметить, что количество 
пациентов, достигших индивидуаль-
ных целевых значений HbA1c, было 
больше, чем пациентов, достигших 
стандартных уровней (< 7,0 и < 6,5%). 
Это объясняется тем, что практичес-
ки у половины больных были более 
высокие целевые значения. 
Применение стратифицированных 
индивидуальных целевых значе-
ний HbA1c позволяет объективно 
оценить эффективность терапии 
у конкретного пациента. В нашем 
исследовании, несмотря на  улуч-
шение  гликемического контроля, 
отмеченное у всех пациентов после 
перехода на инсулин гларгин, а так-
же стратификацию целей лечения, 
через 12 месяцев индивидуальных 
целей лечения достигли менее поло-
вины пациентов. 
Более 90% пациентов самостоятель-
но проводили титрацию дозы инсу-
лина, что свидетельствует о просто-
те применения препарата. 
Средние дозы инсулина гларгин че-
рез 12 месяцев между группами па-
циентов, достигших/не достигших 
целевых значений HbA1c, не разли-
чались и были более низкими, чем 
в РКИ, проведенных в аналогичной 
популяции больных. 
Ни стартовая доза инсулина глар-
гин, ни финальная не были прогнос-
тическими факторами достижения 
целевых значений HbA1c. 

Ограничения исследования
Исследование SERENITY, как и все 
наблюдательные исследования, 

имело ряд ограничений, что преж-
де всего может быть обусловлено 
качеством и полнотой собранных 
данных [17]. В  частности, в  ходе 
исследования зарегистрирована 
достаточно низкая частота  гипо-
гликемических эпизодов и нежела-
тельных явлений, что может сви-
детельствовать о  недостаточной 
фиксации этих событий как врача-
ми, так и пациентами. 
Не  предполагалось также исполь-
зование центральной лаборатории. 
Лабораторные исследования прово-
дились в локальных лабораториях, 
определение параметров исходно 
и в динамике – в одной и той же ла-
боратории. 

Выводы
Наиболее значимыми прогности-
ческими факторами достижения 
индивидуальных целевых значений 
HbA1c после перевода пациентов 
на терапию инсулином гларгин яв-
ляются более низкие исходные зна-
чения HbA1c, ГПН и ППГ и более 
низкая масса тела. 
В целом независимо от предшес-
твующей сахароснижающей те-
рапии перевод на  инсулин  глар-
гин или его добавление приводит 
к улучшению гликемического кон-
троля при низкой частоте эпизо-
дов гипогликемии. У большинства 
пациентов такая терапия не  со-
провождается увеличением массы 
тела.  
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Clinical and Non-Clinical Predictive Factors in Patients with Diabetes Mellitus Type 2 
on Insulin Glargine U100 for Achieving Glycemic Control (Results Study in Real-World Clinical Practice SERENITY)  
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
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� e Purpose of the Study: defi ne clinical and non-clinical predictive factors associated with achieving 
glycaemic goal (HbA1c as targeted by the treating physician) in people with diabetes mellitus type 2 (T2DM) 
for whom an adjunct therapy with insulin was appropriate or an adjustment of the current insulin therapy 
was required.
Material and Methods. Th e study included 5395 patients meeting the inclusion/exclusion criteria: 1792 males 
(mean age – 57.5 ± 9.5 years) and 3603 females (mean age – 61.0 ± 9.3 years). Primary end-point: clinical 
and non-clinical parameters associated with achieving individually targeted HbA1c aft er 12 months.
Results. In this study patients who achieved individually targeted HbA1c aft er 12 months aft er insulin glargine 
U100 initiation were older, had a higher body weight (BMI 31.4 ± 5.2 vs 32.2 ± 5.4), lower baseline HbA1c, FPG, 
PPG (p < 0.001). Th e percentage of patients at 3, 6 and 12 months of observation reaching individual HbA1c 
target was much higher than in those who achieved HbA1c < 7% and < 6.5%. Th e total rate of AEs was 1.06%. 
Th e rate of hypoglycemia was 35/5395 (0.65%). Th e rate of symptomatic hypoglycemia was 0.61%, and no one 
of them was associated with insulin glargine treatment as per physician opinion. Other cases of AEs were not 
associated with insulin glargine treatment. 
Conclusions. Among all investigated clinical and non-clinical parameters only three factors identifi ed to be 
signifi cantly associated with individual HbA1c target achievement in patients with T2DM treated with insulin 
glargine U100 in real clinical practice: older age, lower BMI and lower WC at baseline; lower HbA1c, FPG and 
PPG at baseline.
Key words: diabetes mellitus type 2, target values for glycemic control, prognostic factors, insulin glargin 
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Эффективность лечения акромегалии 
и коморбидной патологии
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Цель исследования: оценить эффективность современных методов 
лечения акромегалии, а также состояние углеводного обмена 
до и после лечения основного и коморбидного заболеваний.
Материал и методы. Проанализирован регистр больных 
акромегалией (n = 65). У них изучен гормональный спектр 
(уровень соматотропного гормона (СТГ) и инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИРФ-1)), а также нарушения углеводного обмена после 
транссфеноидальной аденомэктомии, медикаментозной и лучевой терапии.
Результаты. После оперативного лечения клинико-гормональная 
ремиссия акромегалии была достигнута у 38,4% больных: 
уровень СТГ – 1,2 ± 0,2 нг/мл, ИРФ-1 – 198,4 ± 12,2 нг/мл. В группе 
получавших первичную медикаментозную терапию полная 
клинико-гормональная ремиссия отмечена у трех (17,6%) больных 
(СТГ – 1,46 ± 0,15 нг/мл, ИРФ-1 – 205,0 ± 21,7 нг/мл), неполная – у двух 
(11,7%) (СТГ – 1,8 ± 0,1 нг/мл, ИРФ-1 – 382,8 ± 7,0 нг/мл). Лучевая 
терапия способствовала достижению полной ремиссии патологии 
у восьми (36,4%) пациентов, шесть из них – после стереотаксической 
радиохирургии (СТГ – 1,50 ± 0,18 нг/мл, ИРФ-1 – 152,8 ± 15,0 нг/мл). 
Нарушение углеводного обмена отмечалось у 37 (56,9%) лиц 
с впервые выявленной акромегалией. У семи (18,9%) установлено 
нарушение гликемии натощак, у трех (8,1%) – нарушение 
толерантности к глюкозе, у 27 (73,0%) – сахарный диабет. 
У всех пациентов с нарушениями углеводного обмена проводилась 
интенсификация сахароснижающей терапии. 
Согласно данным 2018 г., индивидуальных целевых 
значений гликированного гемоглобина статистически чаще достигали 
больные, которым была проведена транссфеноидальная аденомэктомия.
Выводы. Анализ данных подтверждает эффективность 
транссфеноидальной аденомэктомии в лечении акромегалии. 
Кроме того, пациенты с нарушением углеводного обмена, которым 
было проведено такое лечение, чаще достигали индивидуальных целевых 
значений гликированного гемоглобина (87,5%). 

Ключевые слова: акромегалия, коморбидная патология, сахарный диабет

Акромегалия – тяжелое ней-
роэндокринное заболевание, 
которое характеризуется из-

быточной секрецией гормона роста 
(соматотропного  гормона  – СТГ) 
и  его действием через инсулино-
подобные факторы роста (ИРФ) 
1 и 2 на ткани [1, 2]. 
Данная патология развивается у лиц 
с  законченным физиологическим 
ростом. У пациентов отмечаются дис-
пропорциональные периостальные 
деформации костей, суставов, рост 
мягких тканей, внутренних органов, 
а также разные метаболические нару-
шения [2]. 
Распространенность акромегалии 
достигает 40–70 случаев на  1 млн. 
По  данным московского регист-
ра больных акромегалией, на  июль 
2016 г. таковых насчитывалось 506, 
из них 138 (27%) мужчин и 368 (73%) 
женщин [3]. 
Течение акромегалии отягощается 
множественной коморбидностью. 
Особое место среди сочетанных со-
стояний занимают нарушения угле-
водного обмена. Речь, в  частности, 
идет о нарушении гликемии натощак, 
толерантности к глюкозе, сахарном 
диабете. 
В настоящее время выделяют два ви-
да факторов риска развития вторич-
ного сахарного диабета при акроме-
галии: 
1) общепопуляционные (возраст, 

женский пол, артериальная  ги-
пертензия, отягощенный анамнез 
по сахарному диабету 2 типа, нару-
шение липидного обмена и др.); 

2) специфические для акромегалии 
(длительность и активность заболе-
вания, проводимое лечение) [4, 5]. 

Основной этиологический фактор 
развития разных нарушений угле-
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водного обмена  – инсулинорезис-
тентность. 
Нарушения углеводного обмена под-
разделяются на три стадии: 
 ■ первая стадия (гиперинсулинеми-

ческая)  – нормальная толерант-
ность к  глюкозе и  тощаковая  ги-
перинсулинемия с  повышением 
секреции инсулина после введе-
ния глюкозы;

 ■ вторая стадия (задержка инсулино-
вого ответа) – нормальная или на-
рушенная толерантность к глюкозе; 

 ■ третья стадия  – максимальная 
секреция инсулина в  тощаковом 
состоянии и отсутствие постпран-
диальной выработки инсулина. 

Необходимо отметить, что на третьей 
стадии нарушений углеводного обме-
на нормализовать секрецию инсули-
на невозможно даже после лечения 
основного заболевания [5–7].
В связи со сказанным выше комплекс 
диагностических мероприятий дол-
жен быть направлен на  выявление 
не  только основного заболевания, 
но и сопутствующих [8]. Для оценки 
функции поджелудочной железы ис-
пользуют стандартные диагностичес-
кие маркеры нарушений углеводного 
обмена: гликированный гемоглобин 
(HbA1c), гликемия натощак и в ходе 
перорального глюкозотолерантного 
теста, инсулин и С-пептид [9].
По данным ряда авторов, ремиссия 
акромегалии способствует нормали-
зации углеводного обмена. Данный 
эффект особенно выражен у  паци-
ентов после хирургического лечения: 
снижение инсулинорезистентности 
и нормализация секреции инсулина. 
В то же время на фоне терапии ана-
логами соматостатина подавляется 
секреция инсулина и, как следствие, 
нарушается углеводный обмен [9, 10].
Согласно принятому в 2013 г. консен-
сусу по лечению акромегалии, тера-
пия вторичного СД должна прово-
диться в соответствии с алгоритмами 
специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабе-
том 2 типа. На  сегодняшний день 
препаратом выбора при впервые 
выявленном вторичном сахарном 
диабете признан метформин. В  от-
сутствие нормализации углеводного 
обмена на фоне его применения саха-
роснижающую терапию необходимо 
интенсифицировать [5, 11, 12]. 

Целью исследования стала оценка 
эффективности современных ме-
тодов лечения акромегалии, а так-
же состояния углеводного обмена 
(нарушение  гликемии натощак, 
нарушение толерантности к  глю-
козе, сахарный диабет) у пациен-
тов с впервые выявленной акроме-
галией и после лечения основного 
и коморбидного заболеваний.

Материал и методы
В Рязанской области на базе эндокри-
нологического отделения областной 
клинической больницы создан ре-
гистр больных акромегалией, в кото-
ром на данный момент времени чис-
лится 65 человек. 
Первая  группа  – 26 больных ак-
ромегалией, которым проведено 
нейрохирургическое лечение – эн-
доназальная транссфеноидаль-
ная аденомэктомия. Из  них пять 
(19,2%) мужчин и 21 (80,8%) женщи-
на в возрасте 49,7 ± 2,4 года. Дебют 
заболевания пришелся на  42,54 ± 
2,7 года. Базальный уровень СТГ – 
15,7 ± 1,2 нг/мл, ИРФ-1 – 1215,4 ± 
205,2 нг/мл. Вторая группа – 17 па-
циентов, которым проводилась 
первичная медикаментозная тера-
пия. Из  них трое (17,6%) мужчин 
и 14 (82,4%) женщин в возрасте 54 ± 
4,9 года. Средний возраст дебюта за-
болевания – 49,4 ± 4,7 года. Базаль-
ный уровень СТГ – 16,1 ± 2,4 нг/мл, 
ИРФ-1 – 1305,0 ± 211,3 нг/мл. В ка-
честве первичной медикаментозной 
терапии использовали аналоги со-
матостатина (Октреотид-депо, Ок-
треотид-лонг в дозе 20–40 мг один 
раз в 28 дней) в виде монотерапии, 
а  также в  сочетании с  агонистами 
рецепторов дофамина. Третья груп-
па  – 22  больных, которым прове-
дена лучевая терапия. Из них трое 
(13,7%) мужчин и  19 (86,3%) жен-
щин в возрасте 57,9 ± 2,4 года. Дебют 
заболевания наблюдался в  52,7  ± 
3,5 года. Базальный уровень СТГ – 
12,5 ± 0,5 нг/мл, ИРФ-1 – 1166,7 ± 
110,5  нг/мл. У  16  (72,7%) больных 
в качестве первичного метода лече-
ния проведена лучевая гамма-тера-
пия, у шести (27,3%) из-за отсутствия 
ремиссии после транссфеноидаль-
ной аденомэктомии – стереотакси-
ческая радиохирургия с применени-
ем линейного ускорителя Novalis. 

Уровни соматотропного  гормона 
и инсулиноподобного фактора рос-
та 1 определяли с помощью иммуно-
ферментного анализа сэндвичевого 
типа (Der Mediagnost ELISA E20) 
с двумя видами высокоспецифичных 
моноклональных антител. 
Активность акромегалии оценива-
лась по критериям консенсуса-2013. 
Так, ремиссию акромегалии конста-
тировали при уровне СТГ ≤ 2,5 нг/мл 
и  ИРФ-1, соответствующем поло-
возрастной норме, неполную ремис-
сию – при нормальном уровне СТГ 
и повышенном уровне ИРФ-1, отсут-
ствие ремиссии – при СТГ ≥ 2,5 нг/мл 
и значениях ИРФ-1, превышающих 
половозрастную норму.
Нарушение углеводного обмена (на-
рушенная толерантность к  глюко-
зе, нарушенная  гликемия натощак) 
и  сахарный диабет устанавливали 
в  соответствии с  рекомендациями 
экспертов Всемирной организации 
здравоохранения.
Состояние углеводного обмена у паци-
ентов с впервые выявленной акромега-
лией оценивалось по уровню глюкозы 
в  крови натощак и  при проведении 
перорального  глюкозотолерантного 
теста, а также HbA1c. Их определяли 
с помощью NicoCard Reader II методом 
боратного аффинного анализа. 
Для статистической обработки по-
лученных результатов использовали 
программы Statistica 8.0.550 и Excel. 
Данные представлены в виде показа-
телей описательной статистики рас-
чета относительных величин (М ± m), 
анализа произвольных таблиц сопря-
женности с использованием крите-
рия хи-квадрат Пирсона и U-крите-
рия Манна – Уитни.

Результаты
Оценка гормонального спектра, про-
веденная в ноябре 2018 г. на базе цент-
ральной научно-исследовательской 
лаборатории Рязанского государст-
венного медицинского университета 
им. акад. И.П. Павлова, свидетельс-
твует, что в первой группе клинико-
гормональная ремиссия после транс-
сфеноидальной аденомэктомии 
достигнута у десяти (38,4%) больных. 
В частности, нормализовался уровень 
СТГ (1,2 ± 0,2 нг/мл) и ИРФ-1 (198,4 ± 
12,2 нг/мл). Неполная ремиссия до-
стигнута у восьми (30,8%) больных. 
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Уровень СТГ составил 1,65 ± 0,4 нг/мл 
при повышенном уровне ИРФ-1  – 
1004,1 ± 23,8 нг/мл. У восьми (30,8%) 
пациентов в связи с гормональной ак-
тивностью заболевания продолжена 
вторичная медикаментозная терапия 
аналогами соматостатина в  сочета-
нии с каберголином.
Во второй группе полная клинико-
гормональная ремиссия наблюдалась 
у трех (17,6%) больных (СТГ – 1,46 ± 
0,15 нг/мл, ИРФ-1 – 205,0 ± 21,7 нг/
мл), неполная – у двух (11,7%) (СТГ – 
1,8 ± 0,1 нг/мл, ИРФ-1 – 382,8 ± 7,0 нг/
мл). У 12 (70,7%) больных первичная 
медикаментозная терапия была про-
длена с указанием на необходимость 
решения вопроса о дальнейшем мето-
де лечения. В третьей группе полная 
ремиссия акромегалии достигнута 
у восьми (36,4%) пациентов, у шести 
из них – после стереотаксической ра-
диохирургии (СТГ – 1,5 ± 0,18 нг/мл, 
ИРФ-1 – 152,8 ± 15 нг/мл). Неполная 
ремиссия отмечена у  пяти (22,7%) 
(СТГ  – 1,85 ± 0,40 нг/мл, ИРФ-1  – 
825,0 ± 31,3 нг/мл). У девяти (40,9%) 
пациентов в  отсутствие ремиссии 
продолжена вторичная медикамен-
тозная терапия аналогами соматоста-
тина в сочетании с каберголином.
При анализе произвольных таблиц 
сопряженности с использованием хи-
квадрата Пирсона статистически зна-
чимые различия получены при сравне-
нии результатов групп больных после 
проведенного хирургического и меди-
каментозного лечения (р = 0,038).
Нарушение углеводного обмена 
встречалось у  37 (56,9%) больных 
с впервые выявленной акромегали-
ей. У большинства из них – сахарный 
диабет (рис.). На момент установле-
ния диагноза «акромегалия» двое 
пациентов находились на  интенси-
фицированной инсулинотерапии, 

17 – на пероральной сахароснижаю-
щей терапии. Среди данных больных 
хирургическое вмешательство вы-
полнено у 16 (50%) пациентов. Луче-
вая терапия проведена у двух (5,4%). 
Первичную медикаментозную тера-
пию аналогами соматостатина в виде 
моно- и комбинированной терапии 
с агонистами дофаминовых рецепто-
ров получали 19 (44,6%) больных. 
У пациентов с акромегалией и нару-
шением углеводного обмена поми-
мо лечения основного заболевания 
проводилась постоянная интенси-
фикация сахароснижающей терапии 
(согласно консенсусу по лечению са-
харного диабета 2 типа). 
У 62,5% больных, которым проведено 
хирургическое лечение, углеводный 
обмен нормализовался через шесть 
месяцев после операции (HbA1c  – 
5,9 ± 0,4%). У 37,5% была продолжена 
сахароснижающая терапия, которая 
интенсифицировалась в  случае пре-
вышения индивидуального целевого 
уровня HbA1c. Пациенты получали 
метформин в виде монотерапии, а так-
же в сочетании с препаратами суль-
фонилмочевины, ингибиторами ди-
пептидилпептидазы 4, ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера 2. 
Согласно данным на 2018 г., индиви-
дуальных целевых значений HbA1c 
достигли 87,5% больных акромега-
лией после проведенного оператив-
ного вмешательства при постоянной 
интенсификации сахароснижающей 
терапии. У  12,5% больных уровень 
HbA1c составлял 6,9 ± 0,7%. Коррек-
ция терапии у этих пациентов была 
продолжена. 
Среди получавших первичную ме-
дикаментозную терапию индиви-
дуальных целевых значений HbA1c 
достигли 26,3%. У  73,7% пациентов 
(HbA1c – 8,3%) проводится интенси-
фикация сахароснижающей терапии 
(пероральные сахароснижающие 
препараты, пероральные сахаросни-
жающие препараты и инсулин, интен-
сифицированная инсулинотерапия). 
При сравнении результатов дан-
ных  групп критическое значение 
U-критерия Манна  – Уитни при 
заданной численности сравнивае-
мых  групп составило 92. Следова-
тельно, различия уровня признака 
в сравниваемых группах статистичес-
ки значимы (р < 0,05).

У пациентов, которым проведена лу-
чевая терапия, достижение индиви-
дуального целевого уровня HbA1c за-
фиксировано только в одном случае. 
Во втором случае пациент получал 
комбинированную сахароснижаю-
щую терапию. Интенсификация ле-
чения у него продолжается.

Обсуждение результатов
Проведенная оценка  гормонально-
го спектра (СТГ, ИРФ-1) у больных 
акромегалией подтверждает эф-
фективность транссфеноидальной 
аденомэктомии и целесообразность 
использования ее в качестве первой 
линии лечения (ремиссия достигнута 
в 38,4% случаев). Первичная медика-
ментозная и лучевая терапии могут 
применяться при наличии противо-
показаний к  хирургическому лече-
нию, а также в качестве предопераци-
онной подготовки.
Согласно данным регистра больных 
акромегалией Рязанской области, 
у пациентов с акромегалией отмечает-
ся высокая частота встречаемости са-
харного диабета. По данным ряда ав-
торов, развитие указанной патологии 
обусловлено снижением чувствитель-
ности к  инсулину, подавлением по-
ступления глюкозы в периферические 
ткани, стимуляцией глюконеогенеза 
в печени в результате действия СТГ. 
Частота достижения индивидуаль-
ных целевых значений HbA1c была 
значительно выше в группе пациен-
тов, которым проведено оперативное 
лечение (87,5%). В группе пациентов, 
получавших первичную медикамен-
тозную терапию, индивидуальных 
целевых уровней HbA1c достигли 
лишь 26,3%, что согласуется с данны-
ми литературы [5, 7].

Выводы
Транссфеноидальная аденомэктомия 
может стать первой линией лечения 
акромегалии в силу высокой эффек-
тивности. При этом первичная меди-
каментозная и лучевая терапии могут 
быть использованы при отказе паци-
ента от оперативного вмешательства, 
при наличии противопоказаний к та-
ковому и в качестве предоперацион-
ной подготовки. 
Пациенты, которым проведено 
оперативное вмешательство, до-
стигают индивидуальных целевых 

Структура нарушений углеводного обмена у больных 
с впервые выявленной акромегалией

   Нарушенная гликемия 
натощак

   Нарушенная 
толерантность к глюкозе

  Сахарный диабет

19%

73%

8%
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The E� ectiveness of Treatment of Acromegaly and Comorbid Pathology  
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Ryazan State Medical University  

Contact person: Anna Yuryevna Zhulidova, anya.zhulidova@yandex.ru 

� e Purpose of the Study: to evaluate the eff ectiveness of modern methods of treatment of acromegaly 
and carbohydrate metabolism in the fi rst identifi ed acromegaly and aft er treatment of the main and comorbid diseases.
Material and Methods. A register of patients with acromegaly consists of 65 people. Th ere were made the analysis 
of the hormonal spectrum (STG, IRF-1) and disorders of carbohydrate metabolism aft er three methods of treatment – 
transsphenoidal adenomectomy, drug therapy, radiation therapy.
Results. Aft er surgical treatment, clinical and hormonal remission was achieved in 38.4% of patients with 
normalization of STG (1.2 ± 0.2 ng/ml) and IRF-1 (198.4 ± 12.2 ng/ml). In the group of patients receiving primary 
medical therapy complete clinical and hormonal remission was achieved in 3 (17.6%) of patients with acromegaly – 
GH of 1.46 ± 0.15 ng/ml, IGF-1 205.0 ± 21,7 ng/ml. Partial remission – 2 (11,7%) patients with the level of STG 
1.8 ± 0.1 ng/ml, IGF-1 382,8 ± 7 ng/ml. Aft er the left  therapy, complete remission of acromegaly was achieved 
in 8 (36.4%) patients, 6 of them – aft er stereotactic radiosurgery (STG 1.50 ± 0.18 ng/ml, IRF-1 152.8 ± 15.0 ng/ml). 
Violation of carbohydrate metabolism was revealed in 37 (56.9%) patients with newly diagnosed acromegaly. 
In 7 (18.9%) revealed impaired fasting glycemia, 3 (8.1%) – impaired glucose tolerance, 27 (73.0%) – diabetes. 
In addition to the treatment of the underlying disease, all patients with impaired carbohydrate metabolism 
underwent continuous intensifi cation of hypoglycemic therapy. As of 2018 achievement of individual target values 
of glycated hemoglobin is statistically higher in the group of patients who underwent transsfenoidal adenomectomy.
Conclusions. Th e analysis confi rms the eff ectiveness of transsphenoidal adenomectomy in the treatment 
of acromegaly as a fi rst-line method. Th e achievement of individual HbA1c targets is statistically signifi cantly higher 
in the group of patients who underwent surgery treatment (87.5%).
Key words: acromegaly, comorbid pathology, diabetes mellitus
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значений HbA1 статистически зна-
чимо чаще (87,5%). В  отсутствие 
достижения целевых показателей 
углеводного обмена необходимо 
интенсифицировать сахароснижа-
ющую терапию.  
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Коррекция дислипидемии у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа 
после перенесенного острого коронарного 
синдрома как ключевой фактор улучшения 
прогноза. Роль ингибиторов PCSK9

А.М. Мкртумян 
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Пациенты с сахарным диабетом, перенесшие острый коронарный синдром, 
имеют экстремально высокий риск повторных сердечно-сосудистых 
событий, сохраняющийся несмотря на применение современной 
прогноз-модифицирующей терапии, в том числе максимально переносимых 
доз статинов. Результаты клинических исследований продемонстрировали 
высокую эффективность ингибиторов PCSK9 в отношении снижения 
и поддержания целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности у пациентов с сахарным диабетом и дислипидемией 
при их назначении в дополнение к максимально переносимым дозам статинов. 
Анализ результатов исследования ODYSSEY OUTCOMES показал, 
что терапия ингибитором PCSK9 алирокумабом у пациентов с сахарным 
диабетом, перенесших острый коронарный синдром, ассоциировалась 
со снижением относительного и абсолютного рисков развития больших 
сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт, смерть от ишемической болезни сердца или нестабильная 
стенокардия, потребовавшая госпитализации (ОР 0,84, 95% ДИ 0,74–0,97, 
абсолютное снижение риска – 2,3). Длительная терапия алирокумабом 
(медиана – 2,8 года) не влияла негативно на гликемический профиль 
как у пациентов с сахарным диабетом, так и у пациентов без диабета 
и не приводила к увеличению частоты впервые выявленного диабета.

Ключевые слова: сахарный диабет, гиперхолестеринемия, алирокумаб, 
ингибиторы PCSK9, липидоснижающая терапия

Введение
Взаимосвязь между сахарным 
диабетом (СД) и  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) 
была продемонстрирована уже 
в Фрамингемском исследовании – 
по  данным 20-летнего наблюде-
ния, риск последних у пациентов 

с СД был в два-три раза выше, чем 
у пациентов без диабета [1]. K. Gu 
и соавт. (1998) установили, что ме-
диана продолжительности жизни 
у пациентов с диабетом в возрасте 
от 55 до 64 лет, а также у пациентов 
в возрасте от 65 до 74 лет на восемь 
и  четыре  года (соответственно) 

меньше, чем у пациентов без диа-
бета [2]. Анализ причин смерти 
1099 пациентов с СД, участвовав-
ших в международном исследова-
нии сосудистых заболеваний при 
диабете Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), показал, 
что ССЗ – наиболее распространен-
ная причина смерти больных СД. 
При СД 1 типа на их долю в струк-
туре смертности приходится 44%, 
при СД 2 типа – 52% [3]. Эти дан-
ные были неоднократно подтверж-
дены результатами других иссле-
дований. Метаанализ результатов 
102 проспективных исследований, 
включавших 698 782 пациентов, 
у  которых регистрировали сер-
дечно-сосудистые события, про-
демонстрировал, что у пациентов 
с СД 2 типа в два-четыре раза по-
вышен риск ишемической болезни 
сердца (ИБС), ишемического ин-
сульта и в 1,5–3,6 раза – сердечно-
сосудистой смерти [4]. Поэтому 
длительное время СД  рассматри-
вали как эквивалент ССЗ в отно-
шении риска сердечно-сосудистых 
событий [5]. Так, согласно резуль-
татам финского семилетнего попу-
ляционного исследования, частота 
инфаркта миокарда (ИМ) у паци-
ентов с  СД  2 типа статистически 
значимо не отличалась от таковой 
у пациентов без диабета, но с ИМ 
в  анамнезе  – 20,2 против 18,8%. 
При этом частота ИМ у пациентов 
с СД 2 типа и ранее перенесенным 
ИМ за семь лет наблюдения достиг-
ла 45,0% [6]. 
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В настоящее время считается, что 
при оценке риска развития ССЗ 
у пациентов с диабетом необходи-
мо учитывать значительную гете-
рогенность этой группы больных 
и  наличие других неблагоприят-
ных факторов [7, 8]. Наличие пос-
ледних существенно увеличивает 
сердечно-сосудистый риск у паци-
ентов с СД по сравнению с паци-
ентами без диабета [7]. Основные 
факторы сердечно-сосудистого 
риска у  пациентов с  СД  2 типа 
(n = 3055) изучали в исследовании 
UKPDS. Длительное наблюдение 
(медиана – 7,9 года) показало, что 
наибольшее влияние на развитие 
ИБС оказывало повышение уров-
ня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), 
снижение уровня холестерина ли-
попротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), повышение систо-
лического артериального давле-
ния, гипергликемия и курение [9]. 
Согласно российским и европей-
ским рекомендациям по  коррек-
ции дислипидемии, большинство 
пациентов с СД без дополнитель-
ных неблагоприятных факторов 
относятся к группе высокого рис-
ка развития ССЗ, а при наличии 
признаков поражения органов-
мишеней, например почек (проте-
инурия), или как минимум одного 
из факторов риска, например ку-
рения, артериальной  гипертен-
зии или дислипидемии, – к груп-
пе очень высокого риска [10, 11]. 
В  случае верифицированного 
ССЗ – в анамнезе ИБС, ИМ, ост-
рый коронарный синдром (ОКС), 
ишемический инсульт или атеро-
склеротическое поражение пери-
ферических артерий  – пациенты 
также подпадают под категорию 
очень высокого риска [10, 11]. В то 
же время, согласно американским 
рекомендациям по коррекции дис-
липидемии, пациентов с СД и ССЗ 
следует относить к группе экстре-
мально высокого риска [12]. 
У  пациентов, перенесших ОКС 
и  имеющих СД, более высокий 
риск повторных сердечно-сосудис-
тых событий по сравнению с па-
циентами без СД. По  данным 
шведского национального регист-
ра, у 97 254 пациентов, госпитали-

зированных с ИМ с июля 2006 г. по 
июнь 2011 г. и выписанных из кли-
ники, частота встречаемости 
СД  составила 23,2%. При этом 
СД ассоциировался с увеличени-
ем кумулятивного риска повтор-
ного ИМ, инсульта или сердечно-
сосудистой смерти в течение года 
(отношение рисков (ОР) 1,37 при 
95%-ном доверительном интерва-
ле (ДИ) 1,34–1,40, p < 0,001) [13]. 
Ключевым фактором снижения 
сердечно-сосудистого риска у та-
ких пациентов является липидо-
снижающая терапия. Так, всем 
пациентам с  СД  и  ССЗ помимо 
изменения образа жизни реко-
мендована высокоинтенсивная 
терапия статинами, а  при недо-
стижении целевого уровня ХС 
ЛПНП (1,8 ммоль/л и ниже) – до-
полнительная липидоснижающая 
терапия, включащая эзетимиб или 
ингибиторы пропротеиновой кон-
вертазы субтилизин/кексин 9 типа 
(PCSK9) [14]. 
Согласно российским рекоменда-
циям по диагностике и коррекции 
нарушений липидного обмена 
VI пересмотра, у пациентов, отно-
сящихся к группе очень высокого 
риска развития ССЗ, включая па-
циентов с СД 2 типа и ССЗ, а так-
же пациентов с СД 2 типа старше 
40  лет без ССЗ, но  при наличии 
других неблагоприятных факторов 
риска или признаков поражения 
органов-мишеней, целевой уровень 
ХС ЛПНП должен составлять менее 
1,5 ммоль/л [11]. В рекомендациях, 
разработанных экспертами Амери-
канской ассоциации клинических 
эндокринологов и  Американско-
го колледжа эндокринологов, для 
пациентов с  СД  и  ССЗ (группа 
экстремально высокого риска) ус-
тановлены еще более низкие целе-
вые значения ХС ЛПНП  – менее 
55 мг/дл (примерно 1,4 ммоль/л) 
[12]. Результаты последних иссле-
дований свидетельствуют, что у па-
циентов с  СД, перенесших ОКС, 
более интенсивная липидоснижаю-
щая терапия (применение высоких 
доз статинов в комбинации с эзе-
тимибом) ассоциировалась с боль-
шим снижением риска повторных 
сердечно-сосудистых событий, чем 
у пациентов без СД. В исследова-

нии IMPROVE-IT из 18 144 паци-
ентов с  ОКС 27% был поставлен 
диагноз СД. За семь лет наблю-
дения вероятность достижения 
событий комбинированной пер-
вичной конечной точки: сердечно-
сосудистая смерть, нефатальный 
ИМ или инсульт, нестабильная 
стенокардия (НС), потребовав-
шая  госпитализации или коро-
нарной реваскуляризации, у  па-
циентов с  СД  составила 45,51% 
на  фоне терапии симвастатином 
в  дозе 40  мг/сут, в  то время как 
у пациентов без диабета – 30,84%. 
Назначение более интенсивной 
липидоснижающей терапии (сим-
вастатин 40 мг/сут в комбинации 
с  эзетимибом 10 мг/сут) привело 
к снижению кумулятивной часто-
ты событий у  пациентов с  СД  до 
40,04% (ОР 0,86 (95% ДИ 0,78–0,94), 
p = 0,02), у пациентов без СД – до 
30,16% [15]. 
В реальной клинической практи-
ке очень мало пациентов дости-
гают целевых значений липидов. 
По  данным наблюдательного ис-
следования EUROASPIRE, только 
у 37% пациентов с СД, перенесших 
ОКС, ХС ЛПНП достигал целевых 
значений – менее 1,8 ммоль/л [16]. 
Поэтому у пациентов, не достига-
ющих целевого уровня ХС ЛПНП 
на  фоне высокоинтенсивной те-
рапии статинами, должна быть 
рассмотрена возможность назна-
чения дополнительной липидо-
снижающей терапии [14]. 
В  настоящее время доступно не-
сколько групп препаратов, которые 
могут применяться в комбинации 
со статинами для усиления гипо-
липидемического эффекта при 
недостижении целевых значений 
ХС ЛПНП, а также в случае непе-
реносимости статинов. К таковым 
следует отнести ингибиторы аб-
сорбции холестерина (эзетимиб), 
секвестранты желчных кислот, 
никотиновую кислоту (ниацин), 
фибраты, а также моноклональные 
антитела к PCSK9 [17]. Необходи-
мо отметить, что доказательства 
улучшения прогноза у  пациен-
тов с СД и ССЗ до недавнего вре-
мени были доступны только для 
эзетимиба [15]. Результаты кли-
нических исследований ниацина 
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и  фенофибрата не  подтвердили 
значимого снижения частоты сер-
дечно-сосудистых событий у  па-
циентов с  СД, хотя и  позволили 
выдвинуть предположение о  не-
котором положительном влиянии 
фенофибрата у пациентов с очень 
высоким уровнем триглицеридов 
(ТГ) [18–21]. В то же время недав-
но опубликованные результаты ис-
следования ODYSSEY OUTCOMES 
продемонстрировали уменьшение 
сердечно-сосудистого риска на фо-
не терапии одним из ингибиторов 
PCSK9 алирокумабом в сочетании 
со статинами у пациентов, перенес-
ших ОКС за 1–12 месяцев до рандо-
мизации [22].

Механизм действия и эффекты 
Влияние PCSK9 на концентрацию 
ХС ЛПНП обусловлено его спо-
собностью связываться с рецепто-
рами ЛПНП и вызывать их дегра-
дацию. 
Рецепторы ЛПНП выводят из сис-
темного кровотока циркулирую-
щие ЛПНП. На  поверхности  ге-
патоцитов ЛПНП связываются 
со своими рецепторами и образу-
ют комплекс, который поглощает-
ся клеткой. После этого рецептор 
ЛПНП возвращается на  повер-
хность клетки. Данный процесс 
может повторяться до 150 раз [23]. 
Уменьшение количества рецепто-
ров ЛПНП вследствие их связы-
вания с PCSK9 приводит к повы-
шению концентрации ХС ЛПНП 
в крови [24]. 
Открытие данного механизма оп-
ределило разработку новой груп-
пы лекарственных средств – инги-
биторов PCSK9. 
В Российской Федерации доступ-
но два лекарственных препарата 
ингибиторов PCSK9 – алирокумаб 
и эволокумаб. 
Алирокумаб был зарегистриро-
ван в  2017  г.  под торговым на-
именованием Пралуэнт. Препа-
рат выпускается в виде раствора 
для подкожного введения в дозах 
75 и 150 мг/мл. 
Алирокумаб представляет собой 
полностью человеческое монокло-
нальное антитело (IgGl), мишенью 
которого является PCSK9. Али-
рокумаб ингибирует связывание 

циркулирующей в  крови PCSK9 
с  рецепторами ЛПНП, что при-
водит к  увеличению количества 
этих рецепторов и активному вы-
ведению циркулирующих ЛПНП 
из системного кровотока [25].
При проведении  генетических ис-
следований M.  Abifadel и  соавт. 
(2003) обнаружили мутации в гене 
PCSK9, приводящие к повышению 
функции фермента и развитию ги-
перхолестеринемии, наследуемой 
по  аутосомно-доминантному ти-
пу [26]. Указанные мутации ассо-
циировались с  высоким уровнем 
ХС ЛПНП и повышенным риском 
развития ССЗ [27, 28]. Позже были 
выявлены другие мутации этого ге-
на, которые обусловливали сниже-
ние функциональной активности 
PCSK9, низкий уровень ХС ЛПНП 
и риск развития ССЗ [29–31]. Вы-
раженное снижение активности 
PCSK9 у здоровых субъектов с таки-
ми мутациями сопровождалось сни-
жением концентрации ХС ЛПНП до 
14 мг/дл (0,36 ммоль/л) без каких-
либо видимых негативных послед-
ствий для здоровья [30, 32].
Рецепторы ЛПНП также связыва-
ют богатые ТГ ремнантные липо-
протеины очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и  липопротеины про-
межуточной плотности (ЛППП). 
Поэтому при терапии ингибито-
рами PCSK9 наблюдается также 
снижение концентрации этих рем-
нантных липопротеинов. Доказа-
тельством служит уменьшение 
аполипопротеина В, холестерина 
липопротеинов, не  являющихся 
липопротеинами высокой плотно-
сти (ХС ЛПнеВП) и ТГ [33]. Кроме 
того, отмечается снижение уровня 
липопротеина (а), несмотря на то 
что рецепторы ЛПНП обладают 
низким сродством к нему. Точный 
механизм данного эффекта пока 
не установлен [25]. 
Рассмотренные выше эффекты 
представляются очень важными 
для пациентов с СД 2 типа, паци-
ентов с  СД  1 типа и  недостаточ-
ным контролем гликемии, у кото-
рых развивается дислипидемия, 
характеризующаяся снижением 
печеночного клиренса богатых ТГ 
липопротеинов, увеличением син-
теза ЛПОНП в печени и образова-

нием хиломикронов в кишечнике 
[34]. При этом типе дислипиде-
мии, так называемой диабетичес-
кой или смешанной дислипиде-
мии, увеличивается концентрация 
ХС ЛПнеВП, ТГ и мелких плотных 
частиц ХС ЛПНП [34, 35].
Эффективность алирокумаба изу-
чали в серии плацебоконтролиру-
емых и эзетимибконтролируемых 
исследований как в  виде моно-
терапии, так и  в составе комби-
нированной липидоснижающей 
терапии. Их участниками были па-
циенты с дислипидемией, включая 
семейную  гиперхолестеринемию, 
пациенты с умеренным, высоким 
и  очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, а также пациенты 
с непереносимостью статинов [36–
47]. Выраженный гиполипидеми-
ческий эффект развивался в тече-
ние 15 дней после первого введения 
алирокумаба, достигая максимума 
к  четвертой неделе. При этом он 
сохранялся на  протяжении все-
го периода лечения. Совокупный 
анализ результатов десяти ран-
домизированных клинических 
исследований фазы III ODYSSEY 
свидетельствует, что через 24 неде-
ли после начала терапии у пациен-
тов с дислипидемией, получавших 
алирокумаб в дополнение к высо-
коинтенсивной терапии статинами 
или в виде монотерапии, уровень 
ХС ЛПНП и  аполипопротеина 
В  был ниже, чем в  группах, по-
лучавших эзетимиб или плацебо 
в  дополнение к  высокоинтенсив-
ной терапии статинами или в ви-
де монотерапии (p < 0,0001) [45]. 
При этом достигнутый эффект 
сохранялся в течение всего пери-
ода лечения (до 78 недель по  ре-
зультатам исследования ODYSSEY 
LONG TERM) [47]. Через 24 недели 
терапии алирокумабом более 70% 
пациентов достигли целевых зна-
чений ХС ЛПНП и  аполипопро-
теина В (p ≤ 0,0001 по сравнению 
с контрольной группой) [45].
Субанализ подгрупп пациентов, 
принимавших участие в  клини-
ческих исследованиях фазы III, 
показал, что эффекты алироку-
маба в  отношении снижения ХС 
ЛПНП у  пациентов с  СД  и  без 
такового практически не  разли-
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чались  [48–50]. Аналогичные ре-
зультаты получены и в отношении 
пациентов с предиабетом [51]. 
Согласно результатам недавно 
опубликованного совокупного 
анализа по подгруппам пациентов 
с СД и ССЗ, принимавших участие 
в девяти клинических исследова-
ниях алирокумаба, через 24 недели 
терапии алирокумабом и  стати-
нами уровень ХС ЛПНП снизил-
ся на  61,5% (алирокумаб 150 мг) 
и 48,7% (алирокумаб 75 мг с воз-
можностью повышения до 150 мг) 
соответственно. При этом прием 
эзетимиба и  статинов приводил 
к  снижению ХС ЛПНП только 
на 20,6%. На фоне терапии алиро-
кумабом у пациентов с СД и ССЗ 
также наблюдалось статистически 
значимое снижение ХС ЛПнеВП, 
аполипопротеина В и липопроте-
ина (а) [49]. 
Два исследования алирокума-
ба  – ODYSSEY DM-INSULIN 
и  D M-DYSLIPIDEMIA проводили 
с участием пациентов с СД. Основ-
ной целью исследования ODYSSEY 
DM-INSULIN была оценка эффек-
тивности и безопасности одновре-
менной терапии двумя биологи-
ческими препаратами у пациентов 
с СД 1 и 2 типов, гиперхолестери-
немией и высоким сердечно-сосу-
дистым риском. В частности, в не-
го были включены 76 пациентов 
с  СД  1 типа и  441  пациент с  СД 
2 типа. Все они получали инсулин 
и, несмотря на  стабильную тера-
пию максимально переносимыми 
дозами статинов, имели уровень 
ХС ЛПНП при включении в иссле-
дование  ≥ 70 мг/дл (1,8 ммоль/л). 
Кроме того, у пациентов отмечался 
как минимум один дополнитель-
ный фактор сердечно-сосудистого 
риска или ССЗ. Пациенты были 
рандомизированы на  две  группы 
терапии: алирокумабом в  дозе 
75 мг один раз в две недели с воз-
можностью увеличения дозы до 
150 мг или плацебо. Длительность 
терапии составляла 24 недели. 
На  фоне лечения алирокумабом 
концентрация ХС ЛПНП у пациен-
тов с СД 2 типа снизилась на 49,0 ± 
2,7%, у  пациентов с  СД  1 типа  – 
на 47,8 ± 6,5% по сравнению с по-
лучавшими плацебо (p < 0,0001 для 

обеих групп). Наблюдалось также 
статистически значимое сниже-
ние уровней ХС ЛПнеВП, аполи-
попротеина В и липопротеина (а). 
В конце исследования 76,4 и 70,2% 
пациентов с  СД 2 и  1 типов со-
ответственно достигли целевых 
значений ХС ЛПНП < 70 мг/дл 
(1,8 ммоль/л). На протяжении все-
го исследования уровни  глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c) 
и глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
оставались неизменными. Часто-
та нежелательных реакций была 
одинаковой у получавших алиро-
кумаб и плацебо [52]. В исследова-
нии ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
сравнивали эффективность и безо-
пасность алирокумаба и традици-
онной липидоснижающей тера-
пии (эзетимиба, фенофибрата, 
омега-3 ненасыщенных жирных 
кислот, никотиновой кислоты) 
при их добавлении к  статинам 
в  максимально переносимых до-
зах. В  исследовании приняли 
участие 413 пациентов с СД 2 ти-
па и  дислипидемией смешанного 
типа, имеющих исходные показа-
тели ХС ЛПнеВП ≥ 2,59 ммоль/л   
и ТГ ≥ 1,70 ммоль/л, но < 5,65 ммоль/л. 
Первичным параметром оценки 
стал уровень ХС ЛПнеВП. Через 
24 недели терапии у пациентов, по-
лучавших алирокумаб, уровень ХС 
ЛНнеВП был на  32,5% ниже, чем 
у пациентов, получавших стандарт-
ную терапию (p < 0,0001). Дизайн 
исследования предусматривал по-
вышение дозы алирокумаба с 75 до 
150 мг при сохранении уровня ХС 
ЛПнеВП ≥ 2,59 ммоль/л через во-
семь недель лечения. Необходимо 
отметить, что через 24 недели 63,3% 
пациентов в  группе алирокумаба 
продолжили получать препарат 
в дозе 75 мг один раз в две недели. 
В группе алирокумаба по сравне-
нию с  получавшими традицион-
ную липидоснижающую терапию 
также статистически значимо сни-
зились концентрации ХС ЛПНП – 
на  24,6%, аполипопротеина В  – 
на  32,3%, общего ХС  – на  24,6%. 
Частота нежелательных явлений 
между  группами не  различалась. 
В ходе исследования не было заре-
гистрировано каких-либо эффек-
тов в  отношении уровня HbA1c 

или изменения гипогликемической 
терапии [53]. 
Несмотря на  доказательства эф-
фективности алирокумаба при 
дислипидемии, до настоящего вре-
мени было недостаточно данных 
о  его влиянии на  долгосрочный 
прогноз, что особенно важно для 
пациентов с СД и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. 
Вторичный анализ результатов 
исследования ODYSSEY LOGN 
TERM, в  котором принимали 
участие пациенты с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, в том 
числе 34% пациентов с  СД, поз-
волил предположить, что препа-
рат способен улучшать прогноз 
у  данной категории пациентов. 
Так, в  группе алирокумаба ку-
мулятивная частота больших 
сердечно-сосудистых событий 
(Major Adverse Cardio-vascular 
Events – MACE), в частности смер-
ти от ИБС, нефатального ИМ или 
нефатального ишемического ин-
сульта, НС, потребовавшей  гос-
питализации, была ниже, чем 
в группе плацебо (ОР 0,52 (95% ДИ 
0,31–0,90), p = 0,02) [47]. 

Обзор исследования ODYSSEY 
OUTCOMES
Исследование ODYSSEY OUTCOMES 
проводили с целью изучить влия-
ние длительной терапии алироку-
мабом на частоту возникновения 
больших сердечно-сосудистых 
событий (ИМ, ишемического ин-
сульта, смерти от ИБС, НС, потре-
бовавшей  госпитализации) у  па-
циентов после перенесенного 
ОКС. Вторичными целями иссле-
дования стали оценка безопаснос-
ти и переносимости алирокумаба, 
его влияния на  уровни липидов, 
выработку антител к алирокумабу. 
В исследовании приняли участие 
18 924 пациента 40 лет и старше, 
перенесших ОКС (ИМ с подъемом 
ST, ИМ без подъема ST или неста-
бильная стенокардия) в  течение 
последнего года, но не менее одно-
го месяца до рандомизации. 
До назначения алирокумаба или 
плацебо пациенты начинали полу-
чать высокоинтенсивную терапию 
статинами (аторвастатин в  дозе 
40/80 мг, или розувастатин в дозе 
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20/40 мг, или один из этих препа-
ратов в максимально переносимой 
дозе). 
Дизайн исследования допускал до-
бавление к терапии нестатиновых 
липидоснижающих препаратов. 
В  исследование включали толь-
ко тех пациентов, у  которых, 
несмотря на  интенсивную тера-
пию статинами, уровень липи-
дов превышал целевые значения. 
Обязательным для включения 
было соответствие по  меньшей 
мере одному из  следующих кри-
териев: ХС ЛПНП  ≥ 70  мг/дл 
(≥  1,81  ммоль/л), или аполипоп-
ротеин  B  ≥  80  мг/дл (≥ 0,8  г/л), 
или ХС ЛПнеВП  ≥ 100 мг/дл 
(≥ 2,59 ммоль/л). 
Пациенты в  двойном слепом ре-
жиме получали алирокумаб или 
плацебо каждые две недели в до-
полнение к статинам на протяже-
нии всего периода лечения. 
Алирокумаб вводили подкожно, 
начальная доза составляла 75  мг. 
В дальнейшем, в зависимости от до-
стижения и поддержания целевого 
уровня ХС ЛПНП 0,65–1,3 ммоль/л, 
было предусмотрено заслепленное 
титрование дозы до 150 мг, а при 
достижении нижней границы це-
левых значений – снижение дозы 
или перевод пациента на плацебо. 
Медиана длительности лечения 
составила 2,8 года. У 44% пациен-
тов терапия алирокумабом про-
должалась более трех лет. 
Преждевременно лечение пре-
кратили 14,2% пациентов в груп-
пе алирокумаба и 15,8% в группе 

плацебо, 7,7% пациентов были 
переведены с алирокумаба на пла-
цебо (два последующих значения 
ХС ЛПНП < 0,39 ммоль/л). На фо-
не терапии алирокумабом уровень 
ХС ЛПНП уменьшился на  62,7% 
через четыре месяца, на 61,0% че-
рез 12  месяцев и  на 54,7% через 
48 месяцев (по сравнению с при-
менением плацебо). Крупные 
сердечно-сосудистые события 
были зарегистрированы у  9,5% 
пациентов в группе алирокумаба 
и 11,1% пациентов в группе пла-
цебо. За весь период наблюдения 
снижение относительного риска 
наступления событий комбиниро-
ванной первичной конечной точ-
ки, рассчитанное на  основании 
кумулятивной частоты, на  фоне 
терапии алирокумабом составило 
15% (ОР 0,85 (95% ДИ 0,78–0,93), 
p < 0,001). Общая смертность бы-
ла ниже в  группе алирокумаба  – 
3,5  против 4,1% в  группе плаце-
бо (ОР 0,85 (95% ДИ 0,73–0,98), 
р = 0,03) [54]. Преимущество 
алирокумаба было наиболее вы-
раженным у  пациентов с  исход-
ным уровнем ХС ЛПНП более 
2,6  ммоль/л. В  этой  группе в  от-
личие от группы плацебо наблю-
далось снижение относительного 
риска больших сердечно-сосудис-
тых событий на 24% (снижение аб-
солютного риска на 3,4%), а риска 
смерти от любых причин – на 29% 
(снижение абсолютного риска 
на  1,7%). Частота нежелатель-
ных реакций была сопоставимой 
в обеих группах, за исключением 

реакций в  месте инъекции. По-
следние чаще отмечались при вве-
дении алирокумаба  – 3,8 против 
2,1% [22]. 

Субанализ данных исследования 
ODYSSEY OUTCOMES
Из  18 924 пациентов, включен-
ных в  исследование ODYSSEY 
OUTCOMES, более чем у 60% на-
блюдались нарушения углеводно-
го обмена: 5444 (28,8%) пациента 
с СД и 8246 (43,6%) – с предиабе-
том (табл.). 
Диагноз СД  1 или 2 типа под-
тверждали на основании данных 
анамнеза, получения терапии ги-
погликемическими препарата-
ми и  лабораторных параметров 
(HbA1c ≥ 6,5%, два последователь-
ных значения ГПН ≥ 7,0 ммоль/л). 
Предиабет устанавливали исходя 
из значений HbA1c ≥ 5,7 и < 6,5% 
или двух последовательных значе-
ний ГПН > 5,6 ммоль/л, но не бо-
лее 7,0 ммоль/л. Диагноз «впервые 
выявленный сахарный диабет» ус-
танавливали на основании одного 
или более критериев: как мини-
мум два измерения HbA1c ≥ 6,5%, 
как минимум два измерения ГПН 
≥ 7 ммоль/л, зарегистрированные 
нежелательные явления, указы-
вающие на  впервые выявленный 
СД 1 или 2 типа, начало терапии 
противодиабетическими препа-
ратами после подтверждения диа-
гноза СД  заслепленной панелью 
экспертов. 
При рандомизации группы алиро-
кумаба и плацебо были сбаланси-
рованы по характеристикам внут-
ри каждой страты, выделенной 
в зависимости от гликемического 
статуса (нормогликемия, предиа-
бет, СД). Медиана HbA1c у паци-
ентов с СД составляла 7,0% (меж-
квартильный размах 6,5–8,2%), 
с предиабетом – 5,9% (5,7–6,0%) и с 
нормогликемией – 5,4% (5,3–5,5%). 
Пациенты с  нарушениями угле-
водного обмена были более стар-
шего возраста (медиана – 59 лет) 
по  сравнению с  лицами с  нор-
могликемией (медиана  – 56 лет). 
Эта  группа отличалась большей 
долей женщин и  немного боль-
шим индексом массы тела (ИМТ). 
Исходные значения показателей 

Исходная характеристика пациентов в зависимости от статуса углеводного обмена
Параметр Нормогликемия 

(n = 5234)
Предиабет 
(n = 8246)

Сахарный диабет 
(n = 5444)

Возраст, лет (Q1, Q3) 56 (50, 63) 59 (52, 65) 59 (53, 66)
Женский пол, % 20,6 23,6 31,9
ИМТ, кг/м2 (Q1, Q3) 27 (25, 30) 28 (25, 31) 29 (26, 33)
ИМбпST/ИМпST/НС, % 47,4/36,8/15,8 47,6/36,1/16,3 51,1/30,3/18,6
ХС ЛПНП, мг/дл (Q1, Q3) 86 (74, 104) 88 (74, 104) 85 (71, 104)
ХС ЛПнеВП, мг/дл (Q1, Q3) 112 (97, 134) 115 (100, 136) 117 (101, 140)
ХС ЛПВП, мг/дл (Q1, Q3) 44 (38, 52) 43 (37, 51) 41 (35, 48)
ТГ, мг/дл (Q1, Q3) 117 (87, 164) 127 (93, 177) 147 (106, 205)
HbA1c, % (Q1, Q3) 5,4 (5,3, 5,5) 5,9 (5,7, 6,0) 7,0 (6,5, 8,2)
ГПН, мг/дл (Q1, Q3) 93,7 (88,3, 99,1) 100,9 (93,7, 108,1) 133,3 (111,7, 169,4)

Примечание. ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST.
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липидного обмена представлены 
в таблице. 
На  фоне терапии алирокумабом 
динамика показателей липидного 
профиля у пациентов с СД и пре-
диабетом не отличалась от паци-
ентов с  нормогликемией. Через 
16 недель от начала лечения у по-
лучавших алирокумаб наблюда-
лось выраженное снижение ХС 
ЛПНП на  64–65%, уменьшение 
ХС ЛПнеВП на 54%, ТГ на 14–16% 
и незначительное повышение ХС 
ЛПВП на 7–8% (рис. 1). 
Несмотря на  продолжавшуюся 
высокоинтенсивную терапию ста-
тинами и  другими препаратами, 
влияющими на прогноз, больные 
СД имели более высокий сердеч-
но-сосудистый риск. В  группе 
плацебо кумулятивная частота 
больших сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД достигала 
16,4%, в то время как у пациентов 
с  предиабетом и  нормогликеми-
ей  – 9,2 и  8,5% соответственно 
(p  < 0,0001). Частота отдельных 
компонентов первичной конеч-
ной точки  – смерти от  ИБС, не-
фатального ИМ и инсульта у па-
циентов с СД практически в два 
раза превышала таковую у  лиц 
с нормогликемией или предиабе-
том (рис. 2). Терапия алирокума-
бом у пациентов с СД сопровож-
далась снижением относительного 
и абсолютного риска достижения 
комбинирован ной первичной ко-
нечной точки (ОР 0,84 (95% ДИ 
0,74–0,97), абсолютное снижение 

Примечание. В процентах указаны медианы изменения липидных параметров по сравнению с исходными. 
Рис. 1. Динамика показателей липидного обмена через 16 недель от начала лечения

  Нормогликемия       Предиабет       Сахарный диабет

  Нормогликемия       Предиабет       Сахарный диабет

Рис. 2. Частота событий у лиц с нормогликемией, предиабетом и сахарным диабетом

Рис. 3. Снижение абсолютного и относительного риска больших сердечно-сосудистых событий на фоне терапии алирокумабом 
в зависимости от степени нарушения углеводного обмена

Группа лечения и степень нарушения углеводного обмена

Частота MACE

Алирокумаб 
n/N (%)

Плацебо n/N 
(%)

ОР 
(95% ДИ)

Все случаи 903/9462 (9,5) 1052/9462 (11,1) 0,85 (0,78, 0,93)

Нормогликемия 192/2639 (7,3) 220/2595 (8,5) 0,85 (0,70, 1,03)

Предиабет 331/4130 (8,0) 380/4116 (9,2) 0,86 (0,74, 1,00)

Сахарный диабет 380/2693 (14,1) 452/2751 (16,4) 0,84 (0,74, 0,97)

Снижение абсолютного 
риска (95% ДИ)
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риска на 2,3%). Необходимо под-
черкнуть, что сокращение отно-
сительного риска в данной груп-
пе не  отличалось от  групп без 
СД. В  то же время в  отношении 
уменьшения абсолютного риска 
больших сердечно-сосудистых 
событий  группа СД  превосхо-
дила группу без диабета (рис. 3). 
Терапия алирокумабом не оказы-
вала значимого влияния на ГПН, 
однако у  пациентов без СД, то 
есть с нормогликемией или пре-

диабетом, отмечался более низкий 
средний уровень HbA1c по срав-
нению с  получавшими плацебо 
(p = 0,0008) (рис.  4). Ухудшение 
течения СД или развитие его ос-
ложнений было зарегистрировано 
у 18,8% пациентов в группе алиро-
кумаба и 21,2% в группе плацебо. 
Частота впервые выявленного 
СД статистически значимо не раз-
личалась между группами алиро-
кумаба и  плацебо и  составила 
9,6 и 10,1% соответственно [55]. 
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Данные о безопасности 
В  ис следов а нии ODYSSEY 
OUTCOMES пациенты хорошо 
переносили длительную терапию 
алирокумабом. В ходе исследова-
ния не  было выявлено различий 
по частоте развития нежелатель-
ных реакций между  группами 
алирокумаба и плацебо, за исклю-
чением реакции в месте введения 
препарата, которая в большинстве 
случаев носила легкий характер 
и разрешалась самостоятельно. 
Среди наиболее частых откло-
нений лабораторных показа-
телей  – повышение уровней 
аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, кре-
атинфосфокиназы и  общего би-
лирубина. Однако эти изменения 
регистрировали с  одинаковой 
частотой в обеих группах. У 0,7% 
пациентов в группе алирокумаба 
и 0,4% пациентов в группе плацебо 
была выявлена положительная ре-
акция на антитела к алирокумабу, 
нейтрализующие антитела отме-
чались у 0,5% и менее 0,1% паци-
ентов соответственно [22]. 
По данным совокупного анализа 
безопасности 14 исследований, 
общая частота нежелательных яв-
лений, серьезных нежелательных 
явлений, а  также преждевремен-

ного прекращения лечения вслед-
ствие развития нежелательных 
явлений, связанных с  приемом 
алирокумаба, не отличалась от та-
ковой при использовании плацебо 
или эзетимиба. Алирокумаб ассо-
циировался с более высокой час-
тотой развития реакций в  месте 
введения препарата (7,4 по срав-
нению с  5,3% в  группе плацебо 
и 3,1 по сравнению с 2,3% в груп-
пе эзетимиба) и  кожного зуда 
(1,3 по сравнению с 0,4% в группе 
плацебо и 0,9 по сравнению с 0,5% 
в группе эзетимиба). Частота по-
бочных эффектов со  стороны 
опорно-двигательного аппарата, 
нервной системы, офтальмоло-
гических, нейрокогнитивных на-
рушений, изменений со  стороны 
печени или связанных с СД и его 
осложнениями была одинаковой 
в группах алирокумаба, эзетимиба 
и плацебо [56].
Субанализ по подгруппам пациен-
тов с СД, принимавших участие в ис-
следованиях алирокумаба, не  вы-
явил значимых различий в профиле 
безопасности препарата (по  срав-
нению с  пациентами без СД) [48, 
50, 57]. В  исследовании ODYSSEY 
DM-INSULIN у больных СД 1 и 2 ти-
пов с  высоким сердечно-сосудис-
тым риском и получавших инсулин, 
а  также в  исследовании ODYSSEY 
DM-DYSLIPIDEMIA у  пациентов 
с СД 2 типа и смешанной дислипи-
демией алирокумаб не увеличивал 
общую частоту нежелательных реак-
ций и не оказывал значимого влия-
ния на уровни HbA1c и ГПН [52, 53]. 
Кроме того, в нескольких субана-
лизах клинических исследований 
установлено, что частота реак-
ций в месте инъекции после вве-
дения алирокумаба у  пациентов 
с СД была ниже, чем у пациентов 
без СД [48, 50, 57].
Результаты нескольких генетичес-
ких исследований позволяют пред-
положить, что наличие мутации, 
ассоциирующейся с уменьшением 
активности PCSK9 и низкими зна-
чениями ХС ЛПНП, как и терапия 
статинами, может ассоциировать-
ся с небольшим, но статистичес-
ки значимым повышением рис-
ка развития СД  [58–60]. Однако 
доступные на  сегодняшний день 

данные клинических исследова-
ний алирокумаба, а также другого 
ингибитора PCSK9 – эволокумаба 
не подтверждают этого предполо-
жения [61]. 
H.M. Colhoun и соавт. (2016) про-
вели объединенный анализ дан-
ных, полученных в  отношении 
4974  пациентов, принимавших 
участие в  десяти клинических 
исследованиях алирокумаба дли-
тельностью от  24 до 104 недель. 
Большинство пациентов во время 
исследования принимали стати-
ны в  максимально переносимых 
дозах. Исходно 30,7% из них стра-
дали СД, 39,6% соответствовали 
критериям предиабета и  29,7% 
имели нормогликемию. Авторы 
исследования проанализировали 
зарегистрированные на  фоне те-
рапии алирокумабом нежелатель-
ные реакции, а  также динамику 
HbA1c и ГПН и пришли к выводу, 
что частота впервые выявленного 
СД у пациентов, получавших али-
рокумаб, статистически значимо 
не отличалась от частоты впервые 
выявленного СД  у  получавших 
плацебо или эзетимиб [62]. 
В  исследовании FOURIER изу-
чали влияние ингибитора PCSK9 
эволокумаба на частоту сердечно-
сосудистых событий у 27 564 па-
циен тов с  ИБС, не  достигших 
целе вых значений ХС ЛПНП 
на тера пии статинами. Эффектив-
ность эволокумаба не  зависела 
от  наличия или отсутствия СД, 
а  частота зарегистрированных 
случаев впервые выявленного СД 
была сопоставимой у пациентов, 
получавших в течение 36 месяцев 
эволокумаб или плацебо (ОР 1,05 
(95% ДИ 0,94–1,17)) [63]. 
Анализ результатов исследования 
ODYSSEY OUTCOMES не выявил 
каких-либо фактов, указывающих 
на  увеличение риска развития 
СД, частота впервые выявленного 
СД не различалась между группа-
ми алирокумаба и плацебо (ОР 1,00 
(95% ДИ 0,89–1,11)), а  уровень 
HbA1c у  пациентов без диабета, 
получавших алирокумаб, был ни-
же, чем в группе плацебо [55]. 
Существует предположение, что 
увеличение частоты развития 
СД  у  субъектов с  генетически 

Рис. 4. Значения HbA1c и ГПН на фоне терапии 
алирокумабом или плацебо у пациентов без диабета
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ентов, принимающих ингибиторы 
PCSK9, связано с  внутриклеточ-
ными механизмами действия фер-
мента, которые еще мало изучены. 
Моноклональные антитела ин-
гибируют только внеклеточную 
PCSK9, циркулирующую в  кро-
ви [61].

Заключение
Результаты клинических исследо-
ваний доказывают высокую эф-

фективность ингибиторов PCSK9 
в  отношении снижения и  под-
держания целевого уровня ХС 
ЛПНП у  пациентов с  СД  и  дис-
липидемией при их назначении 
в дополнение к максимально пере-
носимым дозам статинов. Ингиби-
торы PCSK9 хорошо переносятся 
и не оказывают негативного влия-
ния на контроль гликемии у паци-
ентов с СД, а также не увеличива-
ют риск развития СД. 
Недавно опубликованные ре-
зультаты исследования ODYSSEY 

OUTCOMES продемонстрирова-
ли эффективность ингибитора 
PCSK9 алирокумаба в  отноше-
нии предупреждения повторных 
ишемических сердечно-сосудис-
тых осложнений у  пациентов, 
перенесших ОКС. Преимущества 
терапии алирокумабом были бо-
лее выраженными у  пациентов 
с СД. 
Исходя из сказанного выше, мож-
но сделать вывод, что возможности 
для улучшения прогноза у этой ка-
тегории больных расширяются.  
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Диабетическая полинейропатия (ДПН) – одно из самых частых осложнений 
сахарного диабета. При ДПН поражаются нервные волокна разного 
калибра, в том числе тонкие, что приводит к возникновению у пациентов 
изнуряющего нейропатического болевого синдрома. 
В статье рассматриваются клинические признаки диабетической 
тонковолоконной полинейропатии, обсуждаются трудности и возможные 
методы ее диагностики, а также вопросы лечения. Единственным 
препаратом для патогенетической терапии ДПН является альфа-липоевая 
кислота, эффективность которой была неоднократно подтверждена 
в клинических исследованиях.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, тонкие 
волокна, тонковолоконная полинейропатия, нейропатический болевой 
синдром, патогенетическая терапия, альфа-липоевая кислота

Введение
Сахарный диабет (СД) является од-
ной из самых серьезных угроз для 
здоровья общемирового масштаба 
в XXI в.
По актуальным оценкам Междуна-
родной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation – 
IDF), в  мире проживает не  менее 
425 млн человек, больных СД, – 8,8% 
взрослого населения в возрасте 20–
79 лет. Из них две трети – люди тру-
доспособного возраста [1].
Общая численность пациентов с СД 
в РФ на 31 декабря 2017 г. составила 
4 498 955 (3,06% населения РФ) [2].
Одним из  наиболее распростра-
ненных осложнений СД является 
диабетическая полинейропатия 
(ДПН), которая встречается у 50% 
пациентов [3, 4]. Классически ДПН 
проявляется дистальной полиней-
ропатией, дебютирует симметрич-
но с нижних конечностей и по мере 

прогрессирования может распро-
страняться на руки. Чувствительные 
нарушения, как правило, предшест-
вуют двигательным расстройствам. 
Диагноз обычно устанавливается 
на  основании характерных жалоб 
(онемение, боли, парестезии в дис-
тальных отделах конечностей), дан-
ных осмотра (гип- или гиперестезия, 
снижение вибрационной и тактиль-
ной чувствительности, суставно-
мышечного чувства, симметричное 
снижение сухожильных рефлексов), 
в  ряде случаев используют допол-
нительные методы исследования. 
Электронейромиография (ЭНМГ) 
является стандартным инструмен-
тальным методом, используемым 
для подтверждения диагноза ДПН. 
Однако у ряда пациентов с четки-
ми полиневритическими жалоба-
ми ЭНМГ не  выявляет признаков 
повреждения двигательных и/или 
чувствительных нервов. Это объяс-

няется изолированным поражением 
тонких нервных волокон, функцию 
которых невозможно оценить при 
помощи ЭНМГ [5].

Нейропатия тонких волокон
Периферические нервы содержат 
в своем составе 70–90% тонких воло-
кон [6], отвечающих за восприятие 
температурных и болевых стимулов, 
а также регулирующих потоотделе-
ние и сосудистый тонус. Они пред-
ставлены миелинизированными 
А-дельта- и немиелинизированны-
ми С-волокнами. Основной функ-
цией А-дельта-волокон является 
восприятие холода и в меньшей сте-
пени боли. Немиелинизированные 
С-волокна входят в состав постган-
глионарных волокон вегетативной 
нервной системы, а также проводят 
возбуждение от тепловых и болевых 
рецепторов [7–9]. 

Клиническая картина
Повреждение тонких нервных воло-
кон лежит в основе возникновения 
чувствительных и  вегетативных 
симптомов (табл. 1). Наиболее рас-
пространенной жалобой пациентов 
является жжение в стопах. Болевые 
ощущения описываются пациен-
тами как острые, жгучие, прока-
лывающие, зудящие, ноющие [10]. 
Как правило, боль локализуется 
в дистальных отделах конечностей, 
преимущественно ног (в стопах, по-
дошвах), симметрично, возникает 
спонтанно и  усиливается в  покое, 
особенно в ночные часы, что приво-
дит к нарушению сна [11]. Помимо 
спонтанной боли у ряда больных мо-
гут отмечаться гипералгезия и алло-
диния, при которой любое прикос-
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новение усиливает боли. Пациенты 
также могут жаловаться на зябкость 
в стопах, при этом объективно их но-
ги остаются теплыми на ощупь [12]. 
Кроме того, повреждение тонких 
нервных волокон приводит к веге-
тативно-трофическим нарушениям, 
что играет ключевую роль в возник-
новении диабетических язв [8]. Де-
нервация потовых желез приводит 
к уменьшению потоотделения, в ре-
зультате чего кожа становится сухой 
и  формируются условия для воз-
никновения трещин и нарушения 
целостности кожного покрова. В то 
же время из-за снижения болевой 
чувствительности увеличивается 
риск травматизации, так как паци-
ент не замечает как неудобств при 
ношении обуви, так и образования 
ран и их последующего инфициро-
вания [13].

Диагностика
Нейропатия тонких волокон час-
то является первым проявлением 
ДПН. При биопсии икроножного 
нерва у  пациентов с  начальными 
проявлениями ДПН было выявле-
но, что повреждение тонких воло-
кон предшествует повреждению 
толстых, миелинизированных [6, 
14]. Этот факт имеет крайне важ-
ное значение, поскольку ранняя 
диагностика ДПН позволяет начать 
своевременное патогенетическое 
лечение и предотвратить дальней-
шее прогрессирование заболевания.
В рутинной практике даже при уг-
лубленном осмотре диагностика 
тонковолоконной полинейропатии 
зачастую вызывает затруднения, 
так как неврологический осмотр 
и ЭНМГ оказываются малоинфор-
мативными и не выявляют измене-
ний. Тем не менее на сегодняшний 
день существуют различные мето-
ды, которые помогают подтвердить 
данный диагноз. 
Удобным диагностическим инс-
трументом являются опросники 
нейропатической боли. Лидская 
шкала оценки нейропатической бо-
ли (Leeds Assessment of Neuropathic 
Symptoms and Signs Pain Scale  – 
LANSS), диагностический опрос-
ник нейропатической боли (Douleur 
Neuropathique en 4 questions – DN4), 
опросник Pain DETECТ обладают 

высокой диагностической ценнос-
тью. Важно, что эти шкалы пере-
ведены на русский язык и прошли 
лингвистическую валидацию с соб-
людением всех требований [15, 16].
В большинстве случаев при наличии 
диабетической автономной нейропа-
тии (ДАН) диагноз можно поставить 
на основании опроса и физикально-
го обследования пациента, однако 
иногда применяют лабораторные 
и  инструментальные методы. При 
кардиоваскулярной ДАН проводят 
холтеровское мониторирование 
ЭКГ (удлинение интервала QT, сни-
жение вариабельности сердечного 
ритма), суточное мониторирование 
артериального давления (отсутствие 
снижения в ночные часы). Для под-
тверждения нарушения мотори-
ки желудочно-кишечного тракта 
при  гастроинтестинальной форме 
ДАН могут быть использованы рент-
геноконтрастные методы исследова-
ния желудка и кишечника с исполь-
зованием бария, эндоскопические 
методы, радиоизотопная сцинти-
графия желудка и др. В случае уро-
генитальной ДАН используют ульт-
развуковое исследование мочевого 
пузыря, цистографию, цистоскопию. 
При эректильной дисфункции мож-
но проводить мониторинг эрекций 
во время ночного сна, исследование 
вызванных кожных симпатических 
потенциалов с поверхности полово-
го члена [17].
Количественное сенсорное тестиро-
вание – безболезненный психофизи-
ческий метод, использующийся для 
определения порогов температурной, 
болевой и  вибрационной чувстви-
тельности. Результаты исследования 
зависят от психоэмоционального со-
стояния пациента, его способности 
правильно понимать и  выполнять 
инструкции, а также от ряда темпе-
ратурных и  технических условий. 
По данным различных исследований, 
чувствительность метода колеблется 
от 36 до 85% [18–21]. В связи с этим, 
согласно рекомендациям Группы 
специального интереса по нейропа-
тической боли от 2013 г., при подоз-
рении на тонковолоконную полиней-
ропатию количественное сенсорное 
тестирование следует использовать 
в совокупности с другими методами 
исследования [22].

К  патоморфологическим методам 
относится биопсия икроножно-
го нерва и  панч-биопсия кожи. 
Пункционная биопсия кожи с ко-
личественной оценкой плотности 
интраэпидермальных нервных во-
локон является золотым стандартом 
в диагностике повреждения тонких 
немиелинизированных волокон 
[23]. Обнаружено, что плотность 
интраэпидермальных нервных во-
локон значимо снижается у пациен-
тов именно с болевой формой ДПН 
[24, 25]. Однако с учетом того, что 
патоморфологические методы яв-
ляются инвазивными, сопряжены 
с определенными рисками осложне-
ний, а также требуют соответству-
ющего технического оснащения, их 
использование в ежедневной кли-
нической практике ограниченно.
Конфокальная микроскопия рого-
вицы – новый неинвазивный метод, 
позволяющий получать качествен-
ные изображения суббазально-
го нервного сплетения передней 
пограничной мембраны роговицы 
и оценивать плотность и длину нер-
вных волокон на 1 мм2. В связи с тем 
что в роговице содержится большое 
число А-дельта- и С-волокон, дан-
ный метод используется для оцен-
ки повреждения тонких нервных 
волокон, а также для отслеживания 
эффективности лечения [26]. Cни-
жение плотности нервных волокон 
в роговице коррелирует со сниже-
нием плотности интраэпидермаль-
ных нервных волокон и со степенью 
тяжести ДПН [27]. Метод конфо-

Таблица 1. Симптомы тонковолоконной полинейропатии
Сенсомоторные нарушения Вегетативные нарушения
Боль Повышенное или 

сниженное потоотделение 
Парестезии Изменение окраски 

кожных покровов
Гипералгезия Сухость слизистых 

оболочек
Боль при прикосновении 
простыни/надевании 
носков (аллодиния)

Нечеткость зрения, 
нарушение аккомодации

Синдром беспокойных ног Запоры/диарея
Снижение температурной 
чувствительности

Нарушение 
мочеиспускания/
цисталгия

Снижение болевой 
чувствительности

Эректильная дисфункция

Клиническая эффективность
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кальной микроскопии роговицы 
обладает высокой диагностической 
значимостью, сопоставимой с оцен-
кой плотности интраэпидермаль-
ных нервных волокон [28]. 
Диагностические градации тонко-
волоконной полинейропатии пред-
ставлены в табл. 2 [4].

Патогенез и патогенетические 
подходы к терапии ДПН
Выделяют три основных процес-
са, приводящих к развитию ДПН: 
воспаление, окислительный стресс 
и митохондриальную дисфункцию. 
Воспалительные механизмы запус-
кают активацию нуклеарного фак-
тора каппа В, белка-активатора 1, 
митоген-активируемой протеинки-
назы. Окислительный стресс, воз-
никающий из-за  гипергликемии, 
формируется за счет ускорения по-
лиолового и гексозаминового путей 
окисления, активации протеинки-
назы C и избыточного образования 
конечных продуктов гликирования. 
Митохондриальная дисфункция 
в свою очередь вносит наибольший 
вклад в  образование свободных 
форм кислорода и азота. Формиру-
ющиеся в результате этих процессов 
свободные радикалы вызывают пе-
рекисное окисление липидов, мо-
дификацию белков, повреждение 
нуклеиновой кислоты и в конечном 
итоге приводят к аксональной деге-
нерации и сегментарной демиели-
низации нервных волокон [29].
Основой профилактики и лечения 
ДПН является достижение и  под-
держание индивидуальных целевых 
показателей углеводного обмена [30]. 
Исследование DCCT, включавшее 
1441 пациента с СД 1 типа, показа-
ло, что адекватный гликемический 

контроль приводил к уменьшению 
частоты развития новых случаев по-
линейропатии, а у пациентов с недав-
но выявленной полинейропатией – 
к регрессу клинических симптомов 
[31]. При дальнейшем наблюдении за 
указанной когортой пациентов были 
получены аналогичные данные [32]. 
В отношении пациентов с СД 2 типа 
и прогнозом развития ДПН выводы 
неоднозначны. Результаты одних ис-
следований поддерживают гипотезу 
о том, что контроль гликемии пре-
дупреждает развитие ДПН, другие 
исследования  говорят о  несостоя-
тельности этой гипотезы [33].
Ранее было показано, что достижение 
целевого уровня гликированного ге-
моглобина не позволяет нормализо-
вать оксидантный статус у пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа [34]. 
Все это определяет обоснованность 
включения в комплекс терапевтичес-
ких мер препаратов, оказывающих 
патогенетическое действие в отноше-
нии лечения ДПН. В первую очередь 
используются препараты с антиокси-
дантным эффектом. 

Альфа-липоевая кислота
На сегодняшний день среди антиок-
сидантов наибольшая доказательная 
база собрана в отношении альфа-ли-
поевой кислоты (АЛК). АЛК явля-
ется коферментом митохондриаль-
ных мультиферментных комплексов 
и участвует в окислительном декар-
боксилировании пировиноградной 
кислоты и  альфа-кетокислот. АЛК 
может существовать в  окисленной 
и восстановленной формах, благодаря 
чему реализуются ее коферментные 
и антиоксидантные функции [35].
Первое рандомизированное исследо-
вание ALADIN, посвященное изуче-

нию эффективности АЛК у пациен-
тов с ДПН, проводилось в Германии 
в  1995  г.  Согласно полученным ре-
зультатам, внутривенное введение 
АЛК на протяжении трех недель в су-
точной дозе 600–1200 мг приводило 
к снижению выраженности симпто-
мов ДПН, однако доза 600 мг/сут при-
знана наиболее оптимальной в связи 
с меньшей частотой нежелательных 
явлений [36]. Результаты дальнейших 
исследований [37–39] с  последую-
щим метаанализом [40] подтверди-
ли безопасность и  эффективность 
внутривенной терапии АЛК в дозе 
600 мг/сут в отношении позитивной 
и негативной симптоматики ДПН.
Оценка эффективности перорально-
го приема АЛК проводилась в иссле-
довании ORPIL, включавшем 24 па-
циента с ДПН, разделенных поровну 
на две группы. Первая группа пациен-
тов (n = 12) в течение трех недель по-
лучала внутрь АЛК в дозе 600 мг три 
раза в день, вторая группа пациентов 
(n = 12) – плацебо. По результатам ис-
следования, статистически значимый 
эффект в виде уменьшения признаков 
нейропатии по шкале общей оценки 
симптомов (Total Symptom Score – TSS) 
наблюдался в группе активой терапии 
[41]. По данным рандомизированного 
контролируемого мультицентрового 
исследования DEKAN, включавшего 
73 пациента с автономной кардиовас-
кулярной нейропатией, пероральный 
прием АЛК в дозе 800 мг/сут в тече-
ние четырех месяцев приводил к до-
стоверному увеличению вариабель-
ности сердечного ритма [42]. 
Изучение эффективности различ-
ных суточных доз АЛК проводи-
лось в  исследовании SYDNEY  2, 
в  котором принял участие 
181  пациент, каждый из  кото-
рых получал АЛК внутрь в дозе 
600/1200/1800 мг/сут или плацебо 
на протяжении пяти недель. Ста-
тистически значимый эффект был 
достигнут во всех группах актив-
ной терапии. В связи с тем что та-
кие нежелательные явления, как 
тошнота, рвота и головокружение, 
носили дозозависимый характер, 
доза 600 мг/сут была признана оп-
тимальной [43]. Крайне важными 
являются результаты исследования 
NATHAN 1, свидетельствующие 
о  возможности замедления про-

Таблица 2. Диагностические градации тонковолоконной полинейропатии 
Диагностическая 
категория

Характеристика

Возможная Дистальная полинейропатия и/или симптомы повреждения тонких волокон
Вероятная Дистальная полинейропатия 

Симптомы повреждения тонких волокон 
Нормальные показатели электропроводимости по икроножному нерву

Достоверная Дистальная полинейропатия
Симптомы повреждения тонких волокон 
Нормальные показатели электропроводимости по икроножному нерву
Низкая плотность интраэпидермальных нервных волокон на лодыжке 
и/или патологические пороговые значения температурной чувствительности 
на стопе по результатам количественного сенсорного тестирования

Клиническая эффективность
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грессирования ДПН при длитель-
ном пероральном приеме АЛК [44].
В связи с наличием столь масштаб-
ной доказательной базы АЛК при-
знана единственным препаратом 
для патогенетического лечения ДПН 
[4]. Возможность применения АЛК 
при ДПН подтверждена экспертами 
IDF [45]. 
Согласно результатам системати-
ческого обзора, опубликованного 
в  2012  г., внутривенная терапия 
АЛК в дозе 600 мг/сут на протяже-
нии трех недель значимо уменьшает 
интенсивность нейропатического 
болевого синдрома [46], что позво-
ляет рекомендовать использование 
АЛК в  виде монотерапии при ин-
тенсивности боли до трех баллов 
по  визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) [47]. Если нейропатический 
болевой синдром выраженный (бо-
лее четырех баллов по ВАШ), реко-
мендуется комбинировать АЛК с ан-
тиконвульсантами (габапентином, 
прегабалином), антидепрессантами 
(амитриптилином, дулоксетином, 
венлафаксином) и/или меcтными 
анестетиками [47].

Опыт применения
Ниже представлены собственные 
клинические наблюдения, в  кото-
рых использование АЛК привело 
к положительным результатам.
Клинический случай 1. Пациент В., 
60 лет, обратился с жалобами на вы-
раженное снижение чувствительнос-
ти в ногах до уровня колен, периоди-
ческое покалывание и жжение в них, 
особенно в ночное время. Известно, 
что в  течение десяти лет больной 
страдает СД 2 типа, получает ком-
бинированную пероральную саха-
роснижающую терапию, на  фоне 
которой уровень глюкозы натощак 
составил 6,7 ммоль/л, гликированно-
го гемоглобина – 6,8%. В течение пос-
леднего года отметил появление па-
рестезий и чувства жжения в стопах. 
Несколько позже, во время занятий 
в тренажерном зале, пациент случай-
но уронил на правую стопу гантель, 
однако боли при этом не ощутил, что 
его, конечно, удивило, насторожило 
и заставило обратиться к врачу. 
На  момент осмотра в  неврологи-
ческом статусе выявляется боле-
вая гипестезия до уровня нижней 

трети голени, снижение ахилловых 
рефлексов. Интенсивность болевых 
ощущений в стопах не превышала 
одного-двух баллов по ВАШ. При 
выполнении ЭНМГ признаков на-
рушения функции чувствительных 
и двигательных нервов нижних ко-
нечностей выявлено не было. 
На основании характерных жалоб, 
данных осмотра и отсутствия изме-
нений по ЭНМГ пациенту был уста-
новлен диагноз вероятной тонково-
локонной ДПН. С учетом наличия 
хорошей компенсации углеводного 
обмена и  отсутствия выраженно-
го болевого синдрома пациенту 
был рекомендован длительный 
(не менее трех месяцев) прием АЛК 
внутрь в суточной дозе 600 мг с це-
лью замедления прогрессирования 
ДПН. Ввиду наличия выраженного 
нарушения болевой чувствитель-
ности, с пациентом была проведена 
беседа о необходимости проведения 
регулярных осмотров кожных пок-
ровов нижних конечностей, даны 
рекомендации по уходу за ногами.
Клинический случай 2. Больная Ж., 
65 лет, обратилась с  жалобами 
на интенсивные жгучие боли и оне-
мение в стопах, бессонницу, общую 
слабость и плаксивость, учащенное 
мочеиспускание. В анамнезе – СД 
2 типа с 2001 г., получала перораль-
ную терапию, в 2010 г. переведена 
на инсулинотерапию. Сопутствую-
щие заболевания – артериальная ги-
пертензия третьей степени, второй 
стадии, риск сердечно-сосудистых 
осложнений четвертой степени. 
При осмотре пациентки обнаружен 
парез разгибателей стопы до 3,5 бал-
ла, снижение коленных и ахилловых 
сухожильных рефлексов, снижение 
болевой чувствительности до уров-
ня нижней трети голени в сочета-
нии с аллодинией, снижение вибра-
ционной (до трех-четырех баллов) 
и температурной чувствительности. 
Интенсивность болевых ощущений 
в  стопах достигала семи-восьми 
баллов по ВАШ. Кроме того, в не-
врологическом статусе отмечено 
наличие рефлексов орального авто-
матизма, легкой постуральной не-
устойчивости, тазовых нарушений 
в виде учащенного мочеиспускания 
в  ночное время, которое не  было 
обусловлено гипергликемией. 

Проведено дообследование: в био-
химическом анализе крови показа-
тели гликемии и гликированного ге-
моглобина находились в  целевом 
диапазоне. При ЭНМГ выявлены 
признаки сенсомоторного аксо-
нального поражения длинных нер-
вов нижних конечностей. При 
магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга в больших по-
лушариях выявлены мелкие очаго-
вые изменения сосудистого генеза. 
При ультразвуковом исследовании 
брахиоцефальных артерий головно-
го мозга – проявления атеросклеро-
за в виде гемодинамически незначи-
мых атеросклеротических бляшек. 
На  основании обследований, учи-
тывая клинико-анамнестические 
данные, были диагностированы сен-
сомоторная аксональная ДПН, дис-
циркуляторная энцефалопатия, арте-
риальная гипертензия, атеросклероз. 
В данном случае в рамках ДПН у па-
циентки имело место поражение 
как толстых, так и тонких волокон 
периферических нервов. 
С  целью уменьшения симптомов 
ДПН на фоне тщательного контро-
ля  гликемического профиля про-
водилось внутривенное введение 
АЛК 600 мг/сут в течение 14 дней 
с последующим переводом на пер-
оральный прием препарата в той же 
дозе. С учетом выраженности ней-
ропатического болевого синдрома, 
а  также наличия астено-невроти-
ческой симптоматики и  тазовых 
нарушений было принято решение 
о дополнительном назначении ан-
тидепрессанта (амитриптилина). 
На  фоне комбинированного ле-
чения было отмечено убедитель-
ное снижение болевого синдрома 
с восьми до трех баллов по ВАШ, 
улучшение настроения, сна и нор-
мализация мочеиспускания.
Представленные клинические слу-
чаи демонстрируют возможности 
применения антиоксидантной тера-
пии АЛК в различных клинических 
ситуациях, в том числе у коморбид-
ных у пациентов с ДПН. 

Заключение
Сахарный диабет является самой 
частой причиной тонковолоконной 
полинейропатии, приводя к возник-
новению нейропатического болевого 

Клиническая эффективность



36
Эффективная фармакотерапия. 36/2018

Литература

1. IDF Diabetes Atlas. 8th ed. Brussels: IDF, 2017.
2.  Дедов И.И., Шестакова М.В., Викулова О.К. и др. Са-

харный диабет в Российской Федерации: распростра-
ненность, заболеваемость, смертность, параметры 
углеводного обмена и  структура сахароснижающей 
терапии по данным Федерального регистра сахарного 
диабета, статус 2017 г. // Сахарный диабет. 2018. Т. 21. 
№ 3. С. 144–159. 

3. Singh R., Kishore L., Kaur N. Diabetic peripheral neuropathy: 
current perspective and future directions // Pharmacol. Res. 
2014. Vol. 80. P. 21–35.

4. Tesfaye S., Boulton A.J., Dyck P.J. et al. Diabetic neuropathies: 
update on definitions, diagnostic criteria, estimation 
of severity, and treatments // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. 
№ 10. P. 2285–2293.

5. Park T.J., Kim S.H., Lee H.C. et  al. The availability 
of quantitative assessment of pain perception in patients 
with diabetic polyneuropathy // Ann. Rehabil. Med. 2018. 
Vol. 42. № 3. P. 433–440.

6. Malik R., Veves A., Tesfaye S. et al. Small fibre neuropathy: role 
in the diagnosis of diabetic sensorimotor polyneuropathy // 
Diabetes Metab. Res. Rev. 2011. Vol. 27. № 7. P. 678–684.

7. Javed S., Petropoulos I.N., Tavakoli M., Malik R.A. Clinical 
and diagnostic features of small fiber damage in diabetic 
polyneuropathy  // Handb. Clin. Neurol. 2014. Vol.  126. 
P. 275–290. 

8. Körei A.E., Istenes I., Papanas N., Kempler P.  Small-
fiber neuropathy: a diabetic microvascular complication 
of special clinical, diagnostic, and prognostic importance // 
Angiology. 2016. Vol. 67. № 1. P. 49–57.

9. Супонева Н.А., Белова Н.В., Зайцева Н.И. и др. Невро-
патия тонких волокон // Анналы клинической и экс-
периментальной неврологии. 2017. Т. 11. № 1. С. 73–79.

10. Didangelos T., Doupis J., Veves A. Painful diabetic 
neuropathy: clinical aspects // Handb. Clin. Neurol. 2014. 
Vol. 126. P. 53–61. 

11. Zelman D.C., Brandenburg N.A., Gore M. Sleep impairment 
in patients with painful diabetic peripheral neuropathy // 
Clin. J. Pain. 2006. Vol. 22. № 8. P. 681–685.

12. Lauria G., Merkies I.S., Faber C.G. Small fibre neuropathy // 
Curr. Opin. Neurol. 2012. Vol. 25. № 5. P. 542–549. 

13. Amin N., Doupis J.  Diabetic foot disease: From the 
evaluation of the "foot at risk" to the novel diabetic ulcer 
treatment modalities // World J. Diabetes. 2016. Vol. 7. № 7. 
P. 153–164. 

14. Malik R.A., Tesfaye S., Newrick P.G. et  al. Sural nerve 
pathology in diabetic patients with minimal but progressive 
neuropathy // Diabetologia. 2005. Vol. 48. № 3. P. 578–585.

15. Юсупова Д.Г., Супонева Н.А., Зимин А.А. и  др. Вали-
дация Лидской шкалы оценки нейропатической боли 
(LANSS) в России // Нервно-мышечные болезни. 2018. 
Т. 8. № 3. С. 43–50. 

16. Данилов А.Б., Давыдов О.С. Нейропатическая боль. М.: 
Боргес, 2007. 

17. Войчик Э.А., Рогова Л.А. Диабетическая нейропатия: 
возможности диагностики и лечения // Эффективная 
фармакотерапия. Эндокринология. 2011. № 3. С. 38–45.

18. Scherens A., Maier C., Haussleiter I.S. et al. Painful or painless 
lower limb dysesthesias are highly predictive of peripheral 
neuropathy: comparison of different diagnostic modalities // 
Eur. J. Pain. 2009. Vol. 13. № 7. P. 711–718.

19. Nebuchennykh M., Løseth S., Lindal S., Mellgren S. The value 
of skin biopsy with recording of intraepidermal nerve fiber 
density and quantitative sensory testing in the assessment 
of small fiber involvement in patients with different causes 
of polyneuropathy // J. Neurol. 2009. Vol. 256. № 7. P. 1067–
1075.

20. Hoitsma E., Reulen J.P., de Baets M.  et al.  Small fiber 
neuropathy: a common and important clinical disorder // 
J. Neurol. Sci. 2004. Vol. 227. № 1. P. 119–130.

21. Jamal G.A., Hansen S., Weir A.I., Ballantyne J.P. The 
neurophysiologic investigation of small fiber neuropathies // 
Muscle Nerve. 1987. Vol. 10. № 6. P. 537–545.

22. Backonja M.M., Attal N., Baron R. et al. Value of quantitative 
sensory testing in neurological and pain disorders: NeuPSIG 
consensus // Pain. 2013. Vol. 154. № 9. P. 1807–1819.

23. Lauria G., Hsieh S.T., Johansson O. et  al. European 
Federation of  Neurological Societies/Peripheral Nerve 
Society Guideline on the use of skin biopsy in the diagnosis 
of small fiber neuropathy. Report of a joint task force of the 
European Federation of  Neurological Societies and the 
Peripheral Nerve Society // Eur. J. Neurol. 2010. Vol. 17. 
№ 7. P. 903–912. 

24. Sorensen L., Molyneaux L., Yue D.K. The relationship among 
pain, sensory loss, and small nerve fibers in  diabetes  // 
Diabetes Care. 2006. Vol. 29. № 4. P. 883–887. 

25. Løseth S., Stålberg E., Jorde R., Mellgren S.I. Early diabetic 
neuropathy: thermal thresholds and intraepidermal nerve 
fibre density in  patients with normal nerve conduction 
studies // J. Neurol. 2008. Vol. 255. № 8. P. 1197–1202. 

26. Артемова Е.В., Галстян Г.Р., Атарщиков Д.С. и  др. 
Конфокальная микроскопия роговицы – новый неин-
вазивный метод диагностики начальных проявлений 
повреждения периферической нервной системы при 
сахарном диабете // Проблемы эндокринологии. 2015. 
Т. 61. № 2. С. 32–38.

27. Quattrini C., Tavakoli M., Jeziorska M.  et al.  Surrogate 
markers of  small fiber damage in  human diabetic 
neuropathy // Diabetes. 2007. Vol. 56. № 8. P. 2148–2154.

синдрома и таким образом сущест-
венно снижая качество жизни паци-
ентов. Тонкие волокна повреждают-
ся на самых ранних стадиях ДПН. 
Однако из-за отсутствия изменений 
при проведении ЭНМГ (наиболее 
используемый в рутинной практике 

метод диагностики полинейропа-
тии) жалобы пациентов нередко не-
правильно интерпретируются. Это 
приводит к  поздней диагностике 
и несвоевременному лечению. 
В  то же время диагностика ДПН 
на  ранних стадиях позволяет вов-

ремя провести патогенетическую 
терапию препаратами АЛК. Их при-
менение способно уменьшить вы-
раженность основных симптомов 
и, что особенно важно, замедлить 
прогрессирование поражения пери-
ферических нервов.  

Клиническая эффективность



Ре
кл

ам
а



38
Эффективная фармакотерапия. 36/2018

28. Alam U., Jeziorska M., Petropoulos I.N. et al. Diagnostic 
utility of corneal confocal microscopy and intra-epidermal 
nerve fibre density in diabetic neuropathy  // PLoS One. 
2017. Vol. 12. № 7. ID e0180175. 

29. Román-Pintos L.M., Villegas-Rivera G., Rodríguez-Carriz-
alez A.D. et al. Diabetic polyneuropathy in type 2 diabetes 
mellitus: inflammation, oxidative stress, and mitochondrial 
function // J. Diabetes Res. 2016. Vol. 2016. ID 3425617.

30. Дедов И.И., Шестакова М.В. Феномен «метаболической 
памяти» в прогнозировании риска развития сосудис-
тых осложнений при сахарном диабете // Терапевтичес-
кий архив. 2015. Т. 87. № 10. С. 4–10.

31. Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 
Nathan D.M., Genuth S. et  al. The effect of  intensive 
treatment of diabetes on the development and progres-
sion of  long-term complications in  insulin-dependent 
diabetes mellitus // N. Engl. J. Med. 1993. Vol. 329. № 14. 
P. 977–986. 

32. Martin C.L., Albers J., Herman W.H. et  al. Neuropathy 
among the diabetes control and complications trial cohort 
8 years after trial completion // Diabetes Care. 2006. Vol. 29. 
№ 2. P. 340–344. 

33. Kasznicki J. Advances in  the diagnosis and management 
of diabetic distal symmetric polyneuropathy // Arch. Med. 
Sci. 2014. Vol. 10. № 2. P. 345–354.

34. Nedosugova L.V., Lankin V.Z., Balabolkin M.I. et  al. 
Interrelation between compensation of  carbohydrate 
metabolism and severity of  manifestations of  oxidative 
stress in type II diabetes mellitus // Bull. Exp. Biol. Med. 
2003. Vol. 136. № 2. P. 132–134.

35. Packer L., Witt E.H., Tritschler H.J. Alfa-lipoic acid as 
a  biological antioxidant  // Free Radic. Biol. Med. 1995. 
Vol. 19. № 2. P. 227–250. 

36. Ziegler D., Hanefeld M., Ruhnau K.J. et  al. Treatment 
of symptomatic diabetic peripheral neuropathy with the anti-
oxidant alpha-lipoic acid. A 3-week multicentre randomized 
controlled trial (ALADIN Study)  // Diabetologia. 1995. 
Vol. 38. № 12. P. 1425–1433.

37. Ziegler D., Hanefeld M., Ruhnau K.J. et  al. Treatment 
of  symptomatic diabetic polyneuropathy with the 
antioxidant alpha-lipoic acid. A 7-month multicenter 

randomized controlled trial (ALADIN III Study) // Diabetes 
Care. 1999. Vol. 22. № 8. P. 1296–1301.

38. Ametov A.S., Barinov A., Dyck P.J. et  al. The sensory 
symptoms of diabetic polyneuropathy are improved with 
alpha-lipoic acid: the SYDNEY trial // Diabetes Care. 2003. 
Vol. 26. № 3. P. 770–776.

39. Ziegler D. Thioctic acid for patients with symptomatic 
diabetic polyneuropathy: a  critical review  // Treat. 
Endocrinol. 2004. Vol. 3. № 3. P. 173–189. 

40. Ziegler D., Nowak H., Kempler P. et al. Treatment of sympto-
matic diabetic polyneuropathy with the antioxidant alpha-
lipoic acid: a meta-analysis // Diabet. Med. 2004. Vol. 21. 
№ 2. P. 114–121.

41. Ruhnau K.J., Meissner H.P., Finn J.R. et al. Effects of 3-week 
oral treatment with the antioxidant thioctic acid (alphalipoic 
acid) in symptomatic diabetic polyneuropathy // Diabet. 
Med. 1999. Vol. 16. № 12. P. 1040–1043.

42. Ziegler D., Schatz H., Conrad F. et al. Effects of treatment 
with the antioxidant alpha-lipoic acid on cardiac autonomic 
neuropathy in NIDDM patients. A 4-month randomized 
controlled multicenter trial (DEKAN Study)  // Diabetes 
Care. 1997. Vol. 20. № 3. P. 369–373.

43. Ziegler D., Ametov A., Barinov A. et  al. Oral treatment 
with alpha-lipoic acid improves symptomatic diabetic 
polyneuropathy: the SYDNEY 2 trial // Diabetes Care. 2006. 
Vol. 29. № 11. P. 2365–2370.

44. Ziegler D., Low P.A., Litchy W.J. et al. Efficacy and safety 
of antioxidant treatment with alpha-lipoic acid over 4 years 
in diabetic polyneuropathy: the NATHAN 1 trial // Diabetes 
Care. 2011. Vol. 34. № 9. P. 2054–2060.

45. Ibrahim A. IDF Clinical Practice Recommendation on 
the Diabetic Foot: A guide for healthcare professionals // 
Diabetes Res. Clin. Pract. 2017. Vol. 127. P. 285–287. 

46. Mijnhout G.S., Kollen B.J., Alkhalaf A. et al. Alpha lipoic acid 
for symptomatic peripheral neuropathy in patients with 
diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trials // 
Int. J. Endocrinol. 2012. Vol. 2012. ID 456279. 

47. Строков И.А., Фокина А.С. Альфа-липоевая кислота – 
основное фармакологическое лечение диабетической 
полиневропатии в стационаре и поликлинике // Меди-
цинский совет. 2016. № 17. С. 28–33.

Diabetic Small Fiber Neuropathy  

D.A. Semikova, N.V. Belova, D.A. Grishina, K.V. Antonova, N.A. Suponeva 
Research Center of Neurology  

Contact person: Darya Andreyevna Semikova, dariagr@yandex.ru
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Сахарный диабет 2 типа вследствие масштабов распространения приобрел 
характер эпидемии. Данное заболевание характеризуется серьезными 
осложнениями при неэффективном управлении. В настоящее время для 
контроля гликемии в России используются семь классов антидиабетических 
препаратов, среди которых особое место занимают производные 
сульфонилмочевины. 
В статье рассматриваются препараты производных сульфонилмочевины, 
которые  различаются не только в отношении риска развития 
гипогликемий, но и профилями сердечно-сосудистой и почечной безопасности. 
Особое внимание уделено одному из наиболее безопасных и эффективных 
препаратов данной группы – Диабетону МВ (гликлазид модифицированного 
высвобождения). Представлены особенности его фамакокинетики, 
режим дозирования, скорость абсорбции, аффинность связывания 
со специфическим рецептором, структурные особенности, обусловливающие 
антиоксидантное действие. Проведено сравнение с препаратами новейших 
классов – ингибиторами дипептидилпептидазы 4 и натрий-глюкозного 
котранспортера 2.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, производные сульфонилмочевины, 
Диабетон МВ, гликлазид, ингибиторы дипептидилпептидазы 4, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 

Введение 
В  2006  г.  эксперты Организации 
Объединенных Наций приняли 
резолюцию 61/225, в которой са-
харный диабет (СД) был признан 
неинфекционной эпидемией, по-
ражающей население во всех стра-
нах мира, и  заболеванием, пред-
ставляющим не  меньшую угрозу 
для жизни, чем ВИЧ/СПИД. Для 
сравнения  – в  2013  г.  от СПИДа 
умерло 1,5 млн человек, в 2015 г. от 
СД – 5 млн. Неблагоприятные ис-
ходы у пациентов с СД обусловле-

ны прежде всего его микро- и мак-
рососудистыми осложнениями, 
которые легли в основу акростиха 
о диабете «САГА»: 

Слепота у пациентов с сахарным 
диабетом наступает в 25 раз ча-
ще, чем среди лиц без диабета, 
Ампутация конечностей – в 17–45 раз, 
Гемодиализ – от 21,7 до 32,4% всех 
случаев терминальной стадии хро-
нической почечной недостаточности, 
Аортокоронарное шунтирование 
и стентирование – от 15 до 25% 
случаев.

В  2017  г.  в мире насчитывалось 
425 млн больных СД [1]. Если сум-
мировать количество лиц с  диа-
гностированным (425 млн) и  не-
диагностированным диабетом 
(200 млн), а также с предиабетом 
(300 млн), то уже в  прошлом  го-
ду из 7,5 млрд населения планеты 
приблизительно у  1 млрд имели 
место те или иные нарушения угле-
водного обмена. К 2045 г. количест-
во пациентов с СД может достичь 
629  млн. Согласно прогнозам, 
распространенность патологии 
в  Северной Америке увеличится 
на  35%, Юго-Восточной Азии  – 
на 84%, на Среднем Востоке и в Се-
верной Африке – на 110%. 
Достижение контроля гликемии, 
его удержание в  течение дли-
тельного времени, профилакти-
ка развития микро- и макрососу-
дистых осложнений, сохранение 
качества жизни пациентов при-
знаны основными задачами лече-
ния СД 2 типа. Ключ к успешному 
их решению – пациент-ориенти-
рованный подход. Последний 
означает, что стратегия лечения 
должна обсуждаться с  пациен-
том, учитывать особенности как 
больного, так и назначаемого ле-
карственного средства. 
Не так давно получено разрешение 
на применение целого ряда новых 
препаратов при СД 2 типа, что при-
вело к пересмотру основных алго-
ритмов лечения. Для большинства 
больных препаратом первой линии 
по-прежнему остается метформин. 
Производные сульфонилмочевины 
(ПСМ) сохраняют свои позиции 
как препараты второй и  третьей 
линии терапии. В основе таких ре-
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шений  – подтвержденная эффек-
тивность и  безопасность, огром-
ный клинический опыт, простота 
применения, возможность комби-
нации с  другими сахароснижаю-
щими препаратами, а также низкая 
стоимость.

Механизм действия производных 
сульфонилмочевины 
и его клиническое значение
Производные сульфонилмочевины 
применяются в клинической прак-
тике с конца 1950-х гг. За указанный 
период они продемонстрирова-
ли сопоставимую эффективность 
в  снижении уровня  гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), однако 
их характеристики в  отношении 
развития побочных реакций оказа-
лись уникальными. Как следствие, 
клинически значимые внутриклас-
совые различия. 
Препараты данной  группы отно-
сятся к секретагогам, то есть стиму-
лируют секрецию инсулина бета-
клетками поджелудочной железы. 
Современные ПСМ реализуют ин-
сулин-стимулирующий потенциал 
за счет аденозинтрифосфат-зави-
симых калиевых каналов (АТФ-за-
висимых K-каналов) (рис. 1). 
Рецепторы к  сульфонилмочевине 
(SUR) являются неотъемлемым 
компонентом АТФ-зависимых K-
каналов [2]. Каждый канал состоит 
из четырех белков Kir6.2, формиру-
ющих в клеточной мембране цент-
ральную пору для селективного 
переноса ионов калия, и четырех 
субъединиц SUR, регуляторных ре-
цепторов. SUR-1 представлен в бе-
та-клетках поджелудочной железы, 
SUR-2A – в кардиомиоцитах, SUR-
2B – в гладкомышечных клетках [3, 
4]. Именно аффинностью с данны-
ми рецепторами определяется се-
лективность действия препаратов 
ПСМ (рис. 2). 
Открытие КАТФ-каналов в  карди-
омиоцитах защищает сердце в пе-
риод ишемии. Производные суль-
фонилмочевины с  аффинностью 
с КАТФ-каналами в кардиомиоцитах 
могут подавлять их открытие. В то 
же время ПСМ с селективностью 
в отношении SUR-1 ассоциируются 
с  меньшим сердечно-сосудистым 
риском [5] и  являются предпоч-

тительными, особенно у лиц с вы-
соким риском развития ишемии 
миокарда. 
Следствием хронической  гипер-
гликемии является окислительный 
стресс, приводящий к апоптозу бе-
та-клеток поджелудочной железы. 
Глибенкламид увеличивает образо-
вание гидроксильного, перекисно-
го и других радикалов (реактивных 
форм кислорода), усиливающих 
апоптоз бета-клеток [6].
Высокая селективность и аффин-
ность Диабетона МВ, способность 
нейтрализовать свободные ради-
калы объясняются наличием в его 
структуре аминоазобициклоок-
танового кольца [7]. За счет ней-
трализации свободных радикалов 
препарат способен защищать бе-
та-клетки поджелудочной железы 
от апоптоза [8]. 
В клинической практике сказанное 
ранее имеет чрезвычайно важное 
значение, особенно если учитывать 
феномен вторичной резистент-
ности к сульфонилмочевине. Так, 
при изучении вторичной резис-
тентности к  ПСМ у  248 больных 
СД 2 типа было установлено, что 
через пять лет частота таковой бы-
ла ниже в группе гликлазида (7%), 
чем в группах глибенкламида (гли-
бурида) (18%) и  глипизида (26%) 
[9]. Согласно результатам ретрос-
пективного наблюдения, приме-
нение Диабетона МВ в  отличие 
от других ПСМ позволяло отсро-
чить назначение инсулина более 
чем на восемь лет [10]. 

Сердечно-сосудистая 
безопасность 
В  2008  г.  экспертами Управления 
по санитарному надзору за качес-
твом пищевых продуктов и меди-
каментов были выдвинуты новые 
требования к регистрации препа-
ратов, согласно которым избыточ-
ный сердечно-сосудистый риск, 
связанный с новыми сахароснижа-
ющими препаратами, должен быть 
исключен [11]. 
Необходимо отметить, что роль 
ПСМ в  профилактике сердечно-
сосудистых осложнений у больных 
СД 2 типа изучалась в ряде рандо-
мизированных контролируемых 
исследований. В них приняли учас-

тие пациенты с СД 2 типа без сер-
дечно-сосудистого риска, а также 
с высоким и очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском.
Так, исследование UKPDS, став-
шее хрестоматийным по  частоте 
цитирования, проводилось у  лиц 
с  впервые выявленным СД  2 ти-
па. Его авторы изучали влияние 
интенсивного контроля гликемии 
на  развитие микро- и  макросо-
судистых осложнений [12, 13]. 
Участники исследования были 
рандомизированы в группы стан-
дартного гликемического контроля 
с диетотерапией либо интенсивно-
го гликемического контроля с ис-
пользованием ПСМ (хлорпропа-
мида,  глибенкламида,  глипизида) 
или инсулина. Инсулин и  ПСМ 

Примечание. АДФ – аденозиндифосфат. 
Рис. 1. Механизм высвобождения инсулина в ответ на ПСМ 

Рис. 2. Тип SUR-рецепторов и разные группы препаратов
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оказались сопоставимыми в отно-
шении снижения риска развития 
микрососудистых осложнений. 
Однако ни  один из  препаратов 
статистически значимо не  влиял 
на частоту развития макрососудис-
тых заболеваний [12]. Результаты 
исследования также свидетельс-
твовали об отсутствии повышения 
риска сердечно-сосудистой смерти 
у  пациентов, получавших ПСМ. 
По завершении рандомизирован-
ной фазы исследования UKPDS, 
длившейся десять лет, наблюдение 
за пациентами было продолжено. 
Через десять лет, по  окончании 
расширенной фазы исследования, 
было установлено, что в  группе 
интенсивного контроля гликемии 
ПСМ или инсулина риск развития 
инфаркта миокарда был меньше 
на 15%, микрососудистого заболе-
вания – на 24%, смерти от любой 
причины – на 13% [14].
В  исследование TOSCA.IT были 
включены пациенты с  СД  2 типа 
и  низким сердечно-сосудистым 
риском, находившиеся на  моно-
терапии метформином и  не до-
стигшие целевых показателей 
углеводного обмена. 3028 боль-
ных рандомизировали в  группы 
пиоглитазона или ПСМ (гли-
бенкламид  – 2%,  глимепирид  – 
48%,  гликлазид  – 50%). Авторы 
исследования оценивали долго-
срочную эффективность двойной 
терапии (метформин и  препарат 
сравнения) в отношении сердечно-
сосудистых событий [15]. Через 
пять лет между группами терапии 
достоверного различия в  дости-
жении первичной конечной точки 
(смерть от любой причины, первый 
случай нефатального инфаркта 
миокарда, нефатального инсульта 
или экстренной реваскуляризации 
миокарда) не зафиксировано. 
В  крупное международное мно-
гоцентровое рандомизированное 
исследование ADVANCE были 
включены пациенты с  СД  2 типа 
с длительностью заболевания в сред-
нем восемь лет [16]. целью исследо-
вания было доказать превосходство 
интенсивного контроля  гликемии 
(HbA1c ≤ 6,5%) в снижении риска 
развития как микро-, так и макро-
сосудистых осложнений над стан-

дартным лечением. 11 140 больных 
рандомизировали на  две  группы 
сахароснижающей терапии. Первая 
получала  гликлазид МВ и  любой 
другой сахароснижающий препарат, 
вторая – стандартное лечение (в слу-
чае необходимости можно было до-
бавлять любой ПСМ, но не гликла-
зид). Период наблюдения в среднем 
составил пять лет. Первичная ко-
нечная точка включала макрососу-
дистые (инфаркт миокарда, инсульт 
или сердечно-сосудистая смерть) 
и микрососудистые события (рети-
нопатия или нефропатия). Резуль-
таты исследования продемонстри-
ровали, что интенсивная стратегия 
способствовала более безопасному 
улучшению микрососудистых исхо-
дов (особенно почечных), а  также 
не ассоциировалась с увеличением 
смертности. Первичный исход до-
стигнут в  18,1% случаев в  группе 
интенсивного контроля и в 20,0% – 
в  группе стандартного контроля 
(p = 0,013). Интенсивная терапия до-
стоверно не снижала риск макросо-
судистых осложнений (отношение 
рисков (ОР) 0,94, p = 0,32). Различия 
по  первичному исходу были свя-
заны главным образом с меньшим 
числом микрососудистых событий, 
в частности диабетической нефро-
патии. Частота последней уменьши-
лась приблизительно на 20%. Таким 
образом, исследование ADVANCE 
продемонстрировало безопасность 
Диабетона МВ у больных СД 2 ти-
па с  высоким и  очень высоким 
сердечно-сосудистым риском [16]. 
В  продленной десятилетней фазе 
исследования – ADVANCE-ON бы-
ла отмечена долгосрочная сердеч-
но-сосудистая безопасность интен-
сивной терапии. Особого внимания 
заслуживают результаты в отноше-
нии развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточ-
ности. Так, в  группе интенсивной 
терапии зафиксировано 29 таких 
случаев, стандартной – 53 (ОР 0,54, 
p < 0,01) [17, 18].
В датском исследовании STENO-2 
приняли участие 160 пациентов 
с СД 2 типа, микроальбуминурией 
и  высоким сердечно-сосудистым 
риском. Они получали либо стан-
дартное лечение, либо интенсивное 
(метформин или  гликлазид) для 

поддержания уровня HbA1c < 6,5% 
[19]. За восемь лет наблюдения 
зарегистрировано 118 сердечно-
сосудистых событий – 85 у 35 па-
циентов группы стандартного ле-
чения и  33 у  19 больных  группы 
интенсивного лечения [20, 21].
Таким образом, результаты иссле-
дований ADVANCE и  STENO-2 
свидетельствуют о  преимущест-
вах одномоментной интенсивной 
коррекции нескольких факторов 
риска у больных СД 2 типа. Однако 
они не отвечают на вопрос: какой 
компонент был наиболее полезным 
с точки зрения снижения частоты 
развития осложнений? 
В  обзорах и  метаанализах конт-
ролируемых исследований так-
же доказана сердечно-сосудистая 
безопасность Диабетона МВ и гли-
мепирида по сравнению с глибен-
кламидом [22, 23].
Не меньший интерес представляет 
сердечно-сосудистая безопасность 
современных инновационных пер-
оральных сахароснижающих пре-
паратов: ингибиторов дипептидил-
пептидазы 4 (ДПП-4) и ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2 (НГЛТ-2). Оценка их сердечно-
сосудистой безопасности проводи-
лась в пяти исследованиях – в трех 
с ингибиторами ДПП-4 и двух с ин-
гибиторами НГЛТ-2. Для саксаглип-
тина (SAVOR-TIMI), ситаглиптина 
(TECOS) и алоглиптина (EXAMINE) 
[24–26] частота достижения первич-
ной конечной точки достоверно 
не отличалась от таковой плацебо. 
Однако частота  госпитализаций 
по  поводу сердечной недостаточ-
ности у получавших саксаглиптин 
по сравнению с принимавшими пла-
цебо достоверно повысилась, у при-
нимавших алоглиптин отмечена 
тенденция к таковым. Лишь в груп-
пе ситаглиптина она была аналогич-
ной группе плацебо. 
В  исследованиях EMPA-REG 
OUTCOME и CANVAS ингибито-
ры НГЛТ-2 эмпаглифлозин и ка-
наглифлозин в отличие от плацебо 
продемонстрировали кардиопро-
тективный эффект [27, 28]. Однако 
необходимо отметить, что на фоне 
канаглифлозина достоверно по-
вышался риск  ампутации конеч-
ностей.
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В вышеперечисленных исследова-
ниях помимо указанных выше пре-
паратов пациенты получали мет-
формин (66,2–81,6%) и/или ПСМ 
(40,2–46,5%). 
В 2019 г. должно завершиться ис-
следование CAROLINA, которое 
позволит получить данные о сер-
дечно-сосудистых исходах на фоне 
применения ПСМ (глимепирида) 
и  ингибитора ДПП-4 (линаглип-
тина).

Эффективность в виде 
комбинированной и монотерапии 
Монотерапия метформином 
не всегда приводит к достижению 
целевых показателей углеводного 
обмена, и  даже при достижении 
таковых результат со  временем 
ускользает. Как следствие, возни-
кает потребность в комбинирован-
ной терапии. В ряде метаанализов 
и  обзоров была изучена эффек-
тивность разных классов антидиа-
бетических препаратов у больных 
СД 2 типа с недостаточным конт-
ролем углеводного обмена на фоне 
метформина. Полученные данные 
свидетельствуют, что значимые 
различия между разными классами 
препаратов в отношении снижения 
уровня HbA1c отсутствуют [29, 30]. 
Однако, согласно результатам сис-
тематического обзора 218 рандо-
мизированных клинических иссле-
дований с участием около 79 тыс. 
пациентов, разные классы саха-
роснижающих препаратов разли-
чаются в  отношении достижения 
HbAlc < 7% [31]. Наиболее эффек-
тивными оказались метформин 
и ПСМ. Так, количество пациентов 
с HbAlc < 7% в этих двух группах 
достигло 42 и  48%. В  то же вре-
мя в группах ингибиторов ДПП-4 
и глинидов таковых насчитывалось 
39%, глитазонов – 33%, ингибито-
ров альфа-глюкозидазы – 26%. 
При сравнении эффективности 
в отношении снижения HbA1c раз-
личий между ПСМ в отдельности 
и  плацебо не  выявлено [29, 32]. 
В то же время, согласно результа-
там метаанализа рандомизирован-
ных клинических исследований, 
ПСМ более выраженно снижали 
уровень HbA1c, чем ингибиторы 
ДПП-4 [33].

Определить время дебюта СД 2 ти-
па, как правило, достаточно слож-
но. Поэтому можно предполо-
жить, что влияние гипергликемии 
на  организм было длительным, 
особенно у  пациентов с  исходно 
высоким уровнем HbA1c. В  этой 
связи особый интерес представля-
ют результаты двойного слепого 
рандомизированного контролиру-
емого клинического исследования 
ADOPT с участием 4360 больных 
[34]. В нем изучали эффективность 
росиглитазона, метформина и гли-
бенкламида в качестве начальной 
монотерапии у пациентов с впер-
вые диагностированным СД 2 ти-
па. Через пять лет кумулятивная 
частота вторичной неэффектив-
ности терапии для метформина со-
ставила 21%, глибенкламида – 34%, 
росиглитазона – 15%. В исследова-
нии ADVANCE стратегия интен-
сивного лечения с использованием 
Диабетона МВ характеризовалась 
более длительным гликемическим 
контролем (в  течение пяти лет) 
с достижением HbA1c ≤ 6,5%. При 
этом у четырех из каждой пятерки 
пациентов был достигнут уровень 
HbA1c ≤ 7,0% [16].
Оценке эффективности ПСМ и ин-
гибиторов ДПП-4 в  отношении 
HbA1c в течение длительного пери-
ода времени (26, 52 и до 104 недель) 
был посвящен метаанализ восьми 
рандомизированных клинических 
исследований [35]. По сравнению 
с ПСМ ингибиторы ДПП-4 ассоци-
ировались с меньшим снижением 
уровня HbA1c с 24–28-й по 104-ю 
неделю (средняя разница -0,16% 
при 95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) -0,21– -0,11 (p < 0,001)) и c 
52-й по 104-ю неделю (средняя раз-
ница -0,06% (95% ДИ -0,10 – -0,02), 
р = 0,001) [36]. В то же время в ме-
таанализе 12 рандомизированных 
клинических исследований инги-
биторов ДПП-4 (длительность при-
менения – до 108 недель) показано, 
что эффективность такой терапии 
в отношении HbA1c уменьшалась 
в  течение второго  года лечения 
[37]. Надо признать, что двухлет-
ний период оценки длительности 
эффекта сахароснижающей тера-
пии, используемый в большинстве 
исследований, признается относи-

тельно небольшим. В  настоящее 
время проводится исследование 
GRADE, в  котором в  течение че-
тырех лет у  пациентов с  впервые 
диагностированным СД  2 типа 
оценивается гликемический конт-
роль на  фоне комбинации ПСМ, 
ингибиторов ДПП-4, агонистов 
рецепторов  глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1) и  базального 
инсулина, которые добавили к мет-
формину [38].
Сахароснижающий эффект ПСМ 
(глимепирида и глипизида при их 
дополнении к  метформину) так-
же сравнивали с  ингибиторами 
НГЛТ-2. Аналогичных исследова-
ний с гликлазидом не проводилось. 
В  одно из  таких исследований 
было включено 1549 пациентов, 
которые получали эмпаглифло-
зин или глимепирид [39]. Разницу 
средних уровней HbA1c по  срав-
нению с  исходными значениями 
оценили через два года, хотя иссле-
дование было рассчитано на четы-
ре. Она составила -0,11% (95% ДИ 
-0,19– -0,02), p = 0,0153) в пользу 
эмпаглифлозина. В другом иссле-
довании у 814 больных СД 2 типа 
оценивали эффективность дапа-
глифлозина и глипизида [40]. Че-
рез четыре года отмечено стойкое 
снижение уровня HbA1c на фоне 
дапаглифлозина. Разница состави-
ла -0,30% (95% ДИ -0,51– -0,09). 
Получены также данные об  от-
сутствии достоверной разницы 
в  снижении HbA1c между ПСМ 
и  глитазоном при их добавлении 
к метформину [15, 41].

Влияние на массу тела
С  момента выпуска на  фармацев-
тический рынок ПСМ активно об-
суждается вопрос об  их влиянии 
на массу тела. Установлено, что мо-
нотерапия ПСМ способствует уве-
личению массы тела на 1,5–2,5 кг [42]. 
Аналогичные результаты зафик-
сированы в исследовании UKPDS. 
Так, у  пациентов, получавших 
ПСМ, масса тела в первый год лече-
ния увеличилась больше, чем у лиц 
на диетотерапии, – хлорпропамид 
и глибенкламид +2,6 и +1,7 кг соот-
ветственно [12]. Однако через год 
данная тенденция уже не наблюда-
лась, а через три-четыре года масса 
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тела стабилизировалась [43]. В ис-
следовании ADOPT в  первый  год 
монотерапии  глибуридом масса 
тела повысилась на  1,6  кг, однако 
в  дальнейшем стабилизировалась 
[33]. В исследовании ADVANCE за 
период наблюдения в группе интен-
сивного контроля гликемии масса 
тела у  пациентов в  среднем уве-
личилась лишь на 0,7 кг (p < 0,001 
по сравнению с группой стандарт-
ного контроля  гликемии) [16]. 
В целом прибавка массы тела при 
интенсивном лечении гликлазидом 
МВ была минимальной – 0,1 кг за 
пять лет наблюдения [44]. Анализ 
результатов исследования RECORD 
свидетельствует, что у пациентов, 
включенных в группу интенсивного 
лечения «метформин + ПСМ», мас-
са тела не увеличилась [41]. В ходе 
пятилетнего наблюдения отмече-
но, что добавление к метформину 
ПСМ не  приводило к  изменению 
массы тела, однако добавление 
к ПСМ метформина способствова-
ло ее снижению на 1,5 кг. Данный 
тренд наблюдался и в исследовании 
TOSCA [15].

Риск гипогликемии
Ятрогенная  гипогликемия явля-
ется серьезным препятствием для 
интенсификации терапии больных 
СД 2 типа. Особенности механизма 
действия ПСМ обусловливают не-
обходимость учета таковой. 
Результаты многоцентровых срав-
нительных исследований свиде-
тельствуют о  различии степени 
риска развития  гипогликемии 
у  разных препаратов ПСМ. Это 
зависит прежде всего от их изби-
рательности и обратимости связы-
вания с рецептором SUR-1 на бе-
та-клетках поджелудочной железы 
[45–47]. Длительно действующие 
и образующие активные метаболи-
ты препараты сульфонилмочеви-
ны (глибенкламид и глимепирид) 
повышают риск  пролонгирован-
ной и тяжелой гипогликемии, осо-
бенно у пожилых пациентов [48, 
49]. Достоверно низким оказался 
риск гипогликемий на фоне при-
менения глипизида и гликлазида, 
что обусловлено их способностью 
распадаться до неактивных мета-
болитов. 

В  ряде метаанализов, в  которых 
сравнивали глибенкламид с други-
ми ПСМ, при лечении глибенкла-
мидом зафиксировано повышение 
ОР любых эпизодов гипогликемии 
в 1,4 раза, тяжелых гипогликемий – 
более чем в 4,7 раза [46]. Выявле-
но также, что при сопоставимом 
снижении уровня HbA1c (от -0,66 
до -0,84%) добавление к  метфор-
мину гликлазида ассоциировалось 
с  наименьшим риском  гипогли-
кемий любой степени тяжести 
по сравнению с добавлением гли-
бенкламида (ОР 0,40 (95% ДИ 
0,13–1,27)), глимепирида (ОР 0,21 
(95% ДИ 0,03–1,48)) и  глипизида 
(ОР 0,22 (95% ДИ 0,05–0,96)) [50]. 
При проведении метаанализа ран-
домизированных клинических 
исследований в отношении часто-
ты возникновения  гипогликемий 
на фоне препаратов сульфонилмо-
чевины установлено, что гипогли-
кемии при уровне глюкозы в крови 
≤ 3,1 ммоль/л отмечались у 10,1% 
пациентов, получавших любой 
препарат данного класса (95% ДИ 
7,3–13,8%), и лишь у 1,4% пациен-
тов, получавших  гликлазид (95% 
ДИ 0,8–2,4%) [47]. Тяжелая  гипо-
гликемия зафиксирована у  0,8% 
пациентов, получавших любой 
ПСМ (95% ДИ 0,5–1,3%), и  лишь 
у  0,1%  –  гликлазид (95% ДИ 0,0–
0,7%). Результаты метаанализов 
рандомизированных клинических 
исследований подтвердили досто-
верно низкий риск гипогликемий 
у пациентов, получавших гликла-
зид, по  сравнению с  больными, 
принимавшими другие препараты 
сульфонилмочевины (ОР 0,47 (95% 
ДИ 0,77–0,70), p = 0,004) [32].
В исследовании GUIDE гликлазид 
МВ и глимепирид были одинаково 
эффективными в улучшении кон-
троля глюкозы крови, однако ко-
личество эпизодов  гипогликемии 
на фоне первого было практически 
на 50% меньше, чем на фоне второ-
го [51].
В  исследовании ADVANCE стра-
тегия интенсивного лечения на ос-
нове гликлазида МВ по сравнению 
со  стандартной терапией ассоци-
ировалась с низким риском тяже-
лых гипогликемий – один тяжелый 
эпизод  гипогликемии у  2,7% па-

циентов против 1,5% [16]. В то же 
время в  исследованиях ACCORD 
и  VADT частота тяжелых эпизо-
дов  гипогликемий в  группах ин-
тенсивного контроля составила 
16,2 и 21,2% соответственно [52, 53]. 
Установлено, что в  период Рама-
дана риск эпизодов тяжелых гипо-
гликемий повышается в  7,5 раза 
[54, 55]. У  1024 лиц с  СД  2 типа, 
постившихся в этот период, час-
тота  гипогликемий при лечении 
препаратами сульфонилмочеви-
ны – глибенкламидом, глимепири-
дом и гликлазидом МВ, а также ин-
гибитором ДПП-4 ситаглиптином 
составила 19,7, 12,4, 6,6 и 6,7% со-
ответственно [56]. Это свидетель-
ствует о  безопасности Диабетона 
МВ даже по сравнению с ингибито-
ром ДПП-4. Необходимо отметить, 
что во время постов сахароснижа-
ющая терапия должна проводиться 
под тщательным контролем глике-
мии и с соблюдением всех врачеб-
ных рекомендаций [55–57]. 

Нефропротекция 
Сахарный диабет является ведущей 
причиной развития терминальной 
стадии хронической почечной не-
достаточности [58], поэтому ост-
ро стоит вопрос о  приемлемости 
применения препаратов того или 
иного класса для лечения больных 
с нарушенной функцией почек. 
Использование большинства анти-
диабетических препаратов лими-
тировано скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ). Возможность 
использования ПСМ зависит от сте-
пени поражения почек и  риска 
развития  гипогликемических со-
стояний [59]. Препараты сульфонил-
мочевины, распад которых сопро-
вождается образованием активных 
метаболитов (глибенкламид,  гли-
мепирид), повышают риск  разви-
тия  гипогликемий по  мере сниже-
ния СКФ. Поэтому  глибенкламид 
предпочтительно назначать пациен-
там только с нормальной функцией 
почек или хронической почечной 
недостаточностью легкой степени 
(СКФ 60–90 мл/мин/1,73 м2), у лиц 
с СКФ  30–60 мл/мин/1,73 м2 он дол-
жен применяться с осторожностью, 
а у лиц с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 
он должен быть отменен. В  то же 
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время  глимепирид в  более низкой 
дозе может применяться при СКФ 
30–60 мл/мин/1,73 м2 [50]. Гликла-
зид и  глипизид расщепляются до 
неактивных метаболитов, в  связи 
с  чем у  пациентов с  почечной не-
достаточностью риск развития ги-
погликемий низкий. Данные пре-
параты могут применяться при 
СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 при 
условии тщательного наблюдения 
за пациентами [60]. Особенно это 
относится к  гликлазиду, который 
подобно ингибиторам ДПП-4 мож-
но использовать на первой – третьей 
стадиях хронической болезни почек 
(СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2), а в сни-
женной дозе – у пациентов с тяжелой 
хронической болезнью почек [50, 61].
Согласно результатам исследова-
ний, интенсивный контроль  гли-
кемии в  группе  гликлазида МВ 
приводил к снижению риска микро-
альбуминурии на 9% (p = 0,01), мак-
роальбуминурии на 30% (p < 0,001), 
развития или ухудшения нефропа-
тии на 21% (p = 0,006) и терминаль-
ной стадии хронической почечной 
недостаточности на 65% (p = 0,02) 
[62]. Кроме того, интенсивное сни-
жение уровня глюкозы, основанное 
на  применении  гликлазида МВ, 
способствовало регрессу альбуми-
нурии на одну стадию у 62% лиц, 
при этом у большинства пациентов 
была достигнута нормоальбумину-
рия. Преимущества интенсивного 
контроля гликемии с помощью гли-
клазида МВ в  отношении недо-
стижения терминальной стадии 
хронической почечной недостаточ-
ности сохранялись в течение десяти 
лет от начала лечения [12]. 
При назначении ингибиторов 
НГЛТ-2 следует учитывать, что их 
способность блокировать реаб-
сорбцию глюкозы зависит от адек-
ватной функции почек, поэтому 
они противопоказаны пациентам 
с СКФ < 45–60 мл/мин/1,73 м2. 

Место производных 
сульфонилмочевины 
в современных алгоритмах 
лечения 
Результаты систематических обзо-
ров и метаанализов способствова-
ли признанию сахароснижающей 
эффективности ПСМ. 

В  авторитетных национальных 
и  международных руководствах 
эффективность метформина, 
ПСМ, глитазонов и агонистов ре-
цепторов ГПП-1 характеризуется 
как высокая – по сравнению с про-
межуточной эффективностью инги-
биторов ДПП-4 и НГЛТ-2 [63]. В об-
новленных в 2018 г. международных 
руководствах, таких как стандарты 
лечения Американской диабетичес-
кой ассоциации, ПСМ рассматри-
ваются в качестве дополнительных 
средств к метформину у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями после неуспешного приме-
нения препаратов с  доказанными 
преимуществами в отношении сер-
дечно-сосудистого риска. ПСМ ос-
таются препаратами второй линии, 
при условии добавления их к мет-
формину, у больных без сердечно-
сосудистых заболеваний [64–66]. 
В ряде национальных руководств 
ПСМ дифференцируются в  зави-
симости от  класса. В  частности, 
эксперты Королевской коллегии 
врачей общей практики и  диабе-
тологов Австралии, Итальянского 
общества диабетологов, Общества 
эндокринологии, метаболизма 
и диабета Южной Африки выдели-
ли гликлазид как препарат с более 
низким риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний, гипогли-
кемий и нейтральный в отношении 
массы тела [67–70]. 
В  рекомендациях Инициатив-
ной  группы по  качеству лечения 
и исходам при болезнях почек На-
ционального почечного фонда от-
мечается, что гликлазид МВ 60 мг 
является наиболее предпочтитель-
ным среди ПСМ у пациентов с хро-
нической почечной недостаточнос-
тью [71]. 
Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) в пример-
ном перечне основных лекарствен-
ных средств рекомендуют исполь-
зовать метформин и гликлазид МВ 
у пациентов с СД 2 типа [72]. Не-
обходимо напомнить, что рекомен-
дации ВОЗ (2018) являются осно-
вополагающими для большинства 
стран, где доступность и стоимость 
остаются ключевыми факторами 
при принятии решения о выборе 
лечения. 

В консенсусе Федерации эндокрин-
ных обществ Южной Азии ПСМ 
рассматриваются как предпочти-
тельные средства второй линии 
после метформина [73]. В рекомен-
дациях Канадской ассоциации диа-
бетологов (2013) гликлазид фигу-
рирует как препарат с наименьшей 
частотой гипогликемий [74]. Важно 
подчеркнуть, что в самых послед-
них рекомендациях – совместный 
консенсус Европейской ассоциа-
ции по изучению диабета и Аме-
риканской диабетической ассоци-
ации  – ПСМ указаны в  качестве 
препаратов второй линии у паци-
ентов без тяжелого коморбидного 
фона, то есть без сердечно-сосудис-
тых заболеваний атеросклероти-
ческого  генеза или хронической 
почечной недостаточности. 

Вывод
Медико-социальная значимость 
СД 2 типа обусловливает остроту 
вопроса о  достижении целевых 
показателей гликемии. Для дости-
жения таковых в первую очередь 
следует придерживаться персони-
фицированного подхода к  лече-
нию. 
Во всех национальных и междуна-
родных алгоритмах лечения боль-
ных СД 2 типа препаратом первого 
выбора является метформин, при 
условии хорошей переносимости 
и  отсутствии противопоказаний 
к применению.
В настоящее время в России для ле-
чения СД используется семь клас-
сов препаратов, как пероральных, 
так и инъекционных, в том числе 
инновационных. Столь широкий 
выбор требует от врачей глубоких 
знаний и  умений при выработке 
тактики лечения.
Несмотря на  внедрение в  клини-
ческую практику инновационных 
препаратов, производные суль-
фонилмочевины сохраняют свое 
значение как препараты второй 
и третьей линии в силу доказанной 
эффективности и  безопасности, 
огромного клинического опыта ис-
пользования, простоты примене-
ния, возможности комбинировать 
их с другими сахароснижающими 
препаратами, а также низкой сто-
имости. 
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Учитывая, что СД  2 типа явля-
ется эквивалентом сердечно-
сосудистой патологии, у  па-
циентов с  установленными 
сердечно-сосудистыми заболе-
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Type 2 diabetes mellitus has become a kind of epidemic due to the scale of its spread. This non-infectious 
disease is characterized by serious complications with poor management. Currently, seven classes 
of antidiabetic drugs are used to control glycemia in Russia, among which sulfonylurea derivatives occupy 
the special place. 
Th e article discusses preparations of sulfonylurea derivatives, which diff er not only in relation to the risk 
of hypoglycemia, but also the profi les of cardiovascular and renal safety. 
Special attention is paid to one of the safest and most eff ective drugs of this group – Diabeton MR (modifi ed release 
gliclazide). Th e peculiarities of its pharmacokinetic, the dosage, absorption rate, binding affi  nity with the specifi c 
receptor, the structural features that conditioned the antioxidant activity. Provided the comparison with products 
of the newest classes of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors and sodium-glucose cotransporter 2.
Key words: diabetes mellitus type 2, sulfonylurea derivatives, Diabeton MR (Diamicron MR), gliclazide, 
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Болезнь Грейвса (диффузный токсический зоб) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний щитовидной железы. В статье 
рассматриваются этиология, патогенез и клиническая картина заболевания, 
а также методы его диагностики и лечения. 
В настоящее время лабораторная диагностика тиреотоксикоза 
основывается на клинической симптоматике, повышении концентраций 
свободных тироксина, трийодтиронина и неопределяемом уровне 
тиреотропного гормона. Для лечения болезни Грейвса используют 
медикаментозные и хирургические методы, а также радиойодтерапию.

Ключевые слова: тиреотоксикоз, болезнь Грейвса, сердечно-сосудистые 
нарушения, тиреостатики

Введение
Заболевания щитовидной железы 
(щЖ) влияют на  все обменные 
процессы. Не  случайно их нали-
чие ассоциируется с  серьезными 
изменениями во многих системах 
организма, ухудшением прогноза 
и  качества жизни пациентов [1, 
2]. Именно поэтому крайне важно 
знать клинические проявления па-
тологий щитовидной железы, при-
нципы их диагностики и  методы 
лечения.
Приходится констатировать, что 
до сих пор в отношении заболева-
ний щЖ существует терминоло-
гическая путаница. В литературе 
для их обозначения используются 
два термина  – «тиреотоксикоз» 
и «гипертиреоз». Однако эти поня-
тия не являются тождественными. 
В  частности,  гипертиреоз  – одна 
из частых причин тиреотоксикоза. 

Под  гипертиреозом следует по-
нимать состояние, обусловленное 
как избыточным синтезом, так 
и  избыточной секрецией тирео-
идных гормонов (тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3)). Его мож-
но рассматривать как гиперфунк-
цию щЖ, например при диффуз-
ном токсическом зобе (ДТЗ). 
При тиреотоксикозе не  всегда 
наблюдается гиперфункция щЖ. 
Данная патология может быть 
обусловлена воспалительными 
процессами в щЖ, сопровожда-
ющимися деструкцией фоллику-
лов и выбросом готовых запасов 
тиреоидных гормонов. Такой ва-
риант развивается при подостром 
(тиреоидит де Кервена), послеро-
довом, безболевом и  цитокин-
индуцированном тиреоидитах, 
тиреотоксической фазе хроничес-
кого аутоиммунного тиреоидита, 

а также при амиодарон-индуци-
рованном тиреотоксикозе 2 ти-
па. Передозировка препаратами, 
содержащими тиреоидные  гор-
моны (в частности, супрессивная 
терапия), приводит к  развитию 
артифициальных форм тиреоток-
сикоза (табл. 1). 
Диагностика тиреотоксикоза 
основывается на  клинической 
симптоматике, повышении кон-
центраций свободных Т4 и  Т3 
(св. Т4 и св. Т3) и неопределяемом 
уровне тиреотропного  гормона 
(ТТГ). В  случае низкого уровня 
ТТГ и повышения хотя бы одной 
из  фракций тиреоидных  гормо-
нов устанавливается диагноз «ма-
нифестный тиреотоксикоз», если 
обе фракции находятся в преде-
лах нормы  – «субклинический 
тиреотоксикоз». Следующим эта-
пом диагностики является поиск 
этиологического фактора – триг-
гера заболевания. Дифференци-
альная диагностика тиреотокси-
коза предполагает определение 
антител к рецепторам тиреотроп-
ного гормона (АТ-рТТГ). Из инс-
трументальных методов наиболее 
простым и информативным счи-
тается ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), позволяющее с высо-
кой точностью определить объем 
щЖ, эхогенность ее структуры, 
наличие узлов и  особенности 
кровотока, а также сцинтиграфия 
щЖ с 131I или 99mТс, отражающая 
функциональную активность ти-
реоидной ткани [3, 4].
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Болезнь Грейвса
Тиреотоксикоз является основ-
ным проявлением болезни Грейв-
са, известной так же, как ДТЗ. 
Болезнь Грейвса представляет со-
бой системное аутоиммунное забо-
левание, развивающееся вследствие 
выработки АТ-рТТГ (иммуногло-
булина (Ig) G) и клинически прояв-
ляющееся поражением щЖ с раз-
витием синдрома тиреотоксикоза 
в  сочетании с  экстратиреоидной 
патологией (офтальмопатией, пре-
тибиальной микседемой, акропати-
ей, поражением сердечно-сосудис-
той системы и др.) [2, 5]. Патология 
чаще развивается у  женщин, чем 
у мужчин. Так, соотношение жен-
щин и мужчин с болезнью Грейвса 
варьируется от 5:1 до 10:1 [6].

Этиология и патогенез
Развитие болезни Грейвса свя-
зывают с  врожденным дефектом 
специфических Т-лимфоцитов. 
Вследствие срыва иммунологи-
ческой толерантности происходит 
активация В-лимфоцитов, проду-
цирующих тиреостимулирующие 
иммуноглобулины – АТ-рТТГ. Свя-
зывание стимулирующих антител 
с рецептором ТТГ приводит к его 
активации. Как следствие, повы-
шается продукция гормонов тире-
оцитами и развиваются клиничес-
кие проявления тиреотоксикоза [7, 
8]. В отличие от большинства дру-
гих аутоиммунных заболеваний 
эндокринных желез (сахарного 
диабета 1 типа,  гипокортицизма) 
при болезни Грейвса происходит 
не разрушение, а стимуляция ор-
гана-мишени (гипертиреоз). Ос-
новным секреторным продуктом 
щЖ остается Т4, однако нередко 
нарастает и  соотношение Т3/Т4. 
По мере усиления продукции ти-
реоидных гормонов их свободные 
фракции увеличиваются [9, 10]. 
Наследуемое нарушение иммуно-
логической толерантности может 
способствовать выживанию и про-
лиферации отдельных лимфоци-
тов, ответственных за аутоиммун-
ную реакцию против тиреоцитов, 
а также секреции ими IgG в ответ 
на факторы внешней среды. Среди 
триггерных факторов обсуждается 
роль вирусной инфекции, стрессов, 

курения. В частности, эмоциональ-
ный стресс приводит к усилению 
секреции кортизола, при этом по-
давляется активность Т-лимфоци-
тов. В результате аутореактивные 
лимфоциты освобождаются от их 
супрессорного влияния и  могут 
проявлять свою активность в пол-
ной мере. Речь, в частности, идет 
о  синтезе и  продукции тиреоид-
стимулирующих иммуноглобули-
нов. Курение повышает риск раз-
вития заболевания практически 
вдвое [11]. 
Нередко болезнь Грейвса ассоци-
ируется с  другой аутоиммунной 
патологией, например с перници-

озной анемией, алопецией, вити-
лиго, миастенией, идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой.

Симптомы тиреотоксикоза
При тиреотоксикозе происходят 
изменения практически всех видов 
обмена, однако наиболее выражен-
ными являются нарушения жирово-
го обмена. Это отражается на рабо-
те многих систем и органов, прежде 
всего сердечно-сосудистой, пище-
варительной и других эндокринных 
желез помимо щЖ (табл. 2).
Симптомы заболевания развива-
ются и прогрессируют достаточно 
быстро [12].

Таблица 1. Виды тиреотоксикоза и причины, их обусловливающие
Вид тиреотоксикоза Причины
Состояния, сопровождающиеся 
гиперпродукцией тиреоидных 
гормонов щЖ

Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса)
Многоузловой токсический зоб 
Токсическая аденома щЖ 
Йод-индуцированный тиреотоксикоз
ТТГ-секретирующая аденома гипофиза

Состояния, сопровождающиеся 
гиперпродукцией тиреоидных 
гормонов вне щЖ

Тератома яичника (овариальная струма)
Функционально активные метастазы рака щЖ

Состояния, сопровождающиеся 
деструкцией тканей щЖ

Подострый тиреоидит
Безболевой тиреоидит
Аутоиммунный тиреоидит
Тиреоидит, индуцированный лекарственными средствами 
(амиодарон, соли лития, интерферон альфа, интерлейкин 2, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор)

Ятрогенный тиреотоксикоз Передозировка препарата при заместительной терапии 
гипотиреоза
Вследствие введения экзогенных тиреоидных гормонов
Профессиональный контакт с тиреоидными гормонами 
(производство лекарств, ветеринария)

Таблица 2. Влияние избытка тиреоидных гормонов на организм
Обменные процессы/органы 
и системы

Эффекты 

Обмен веществ Снижение массы тела, плохая переносимость жары, 
повышенная потливость

Кожа и ее элементы Теплая влажная кожа, истончение волос, ногтей
Костный метаболизм Повышение уровня кальция и щелочной фосфатазы в крови, 

остеопороз
Скелетная мускулатура Мышечная слабость, гипотрофия
Сердечно-сосудистая система Тахикардия, увеличение сердечного выброса, большое пульсовое 

давление, миокардиодистрофия, мерцательная аритмия
Пищеварительная система Повышение аппетита, учащенный стул, повышение уровня 

печеночных трансаминаз
Нервная система Эмоциональная лабильность, тремор, раздражительность, 

нарушение сна, быстрая утомляемость
Репродуктивная система Нарушение менструального цикла, гинекомастия, импотенция, 

снижение фертильности
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Пациенты с  тиреотоксикозом 
нередко наблюдаются врачами 
других специальностей – кардио-
логами, терапевтами, гастроэнте-
рологами и неврологами, к эндок-
ринологам они попадают только 
при появлении развернутой кли-
нической картины. Так, у лиц по-
жилого возраста симптомы забо-
левания часто расценивают как 
сердечно-сосудистую или онколо-
гическую патологию.
Установлено, что избыток тиреоид-
ных гормонов нарушает сопряже-
ние процессов окисления и фосфо-
рилирования на уровне тканевого 
дыхания. В результате увеличива-
ется теплопродукция. Повышен-
ная теплоотдача достигается за 
счет усиленного потоотделения, 
что выражается определенными 
клиническими симптомами со сто-
роны кожи (становится мягкой, 
влажной и бархатистой). Поэтому 
у  большинства пациентов с  ДТЗ 
температура остается нормаль-
ной. Подкожно-жировая клетчатка 
прогрессивно уменьшается на всех 
участках тела в зависимости от тя-
жести тиреотоксикоза. 
Ускоренный метаболизм сопря-
жен с повышенным потреблением 
кислорода различными органами 
и тканями, что достигается уско-
рением кровообращения. 
Стойкая тахикардия, не зависящая 
от физической нагрузки, считает-
ся одним из  главных симптомов 
тиреотоксикоза. Второй причиной 
тахикардии является непосред-
ственное воздействие тироксина 
на сердечную мышцу [13].
Тиреотоксической тахикардии 
присущи следующие черты: 

 ✓ укорочение диастол, вследствие 
чего усугубляется недостаток 
кислорода в миокарде; 

 ✓ увеличение общего расхода 
энергии в единицу времени; 

 ✓ повышение риска развития эк-
топических импульсов, что при-
водит к  нарушению сердечного 
ритма и  с течением времени  – 
к  сердечно-сосудистой недоста-
точности. 

Чаще всего при ДТЗ развивается 
мерцание предсердий. Этот сим-
птом настолько патогномоничен, 
что может стать основанием для 

обследования больного на  пред-
мет тиреотоксикоза.
Недостаточность кровообраще-
ния при тиреотоксикозе имеет ряд 
особенностей. Она развивается 
по правожелудочковому типу, со-
храняются ускоренный кровоток 
и повышенный сердечный индекс. 
При тиреотоксикозе редко возни-
кает инфаркт миокарда, что, оче-
видно, связано с меньшим риском 
развития атеросклероза и адапта-
цией миокарда к гипоксии. Увели-
чение размеров сердца отмечается 
только при появлении мерцатель-
ной аритмии и обусловлено преж-
де всего дилатацией желудочков. 
Признаки  гипертрофии левого 
желудочка на электрокардиограм-
ме отмечаются у  трети больных, 
однако носят функциональный 
характер (после устранения ти-
реотоксикоза патологические от-
клонения исчезают). 
Классическим проявлением забо-
левания является нарушение рит-
ма сердца  – фибрилляция пред-
сердий, причем частота аритмии 
увеличивается с возрастом. Фиб-
рилляция предсердий сопровож-
дается повышением риска тром-
боэмболий [14]. 
Симптомы со  стороны органов 
зрения многочисленны. К  та-
ковым относятся характерный 
пристальный испуганный взгляд 
с  расширением  глазных щелей, 
увеличенный блеск  глаз, редкое 
мигание, симптом Грефе (при 
фиксации взгляда на  медленно 
перемещающемся вниз предмете 
между верхним веком и радужной 
оболочкой остается белая полос-
ка склеры) и др. Эти проявления, 
скорее всего, обусловлены повы-
шенным тонусом симпатической 
нервной системы и исчезают при 
компенсации тиреотоксикоза. 
Наиболее тяжелой патологией, ос-
ложняющей течение болезни Грей-
вса, является эндокринная оф-
тальмопатия (инфильтративная 
орбитопатия). Это аутоиммунное 
органоспецифическое заболева-
ние, протекающее с  поражением 
ретробульбарной жировой и  со-
единительной тканей, мышц ор-
бит, зрительного нерва и периор-
битальных тканей [15].

Воспалительная экссудация и ин-
фильтрация ретробульбарной 
клетчатки, а также экстраокуляр-
ных мышц приводят к повышению 
внутриглазного давления с нару-
шением кровотока в тканях орбит 
и резкому увеличению объема тка-
ней глазницы с развитием экзоф-
тальма [16, 17]. Ретробульбарный 
отек обусловлен значительным 
увеличением продукции  глико-
заминогликанов фибробласта-
ми тканей орбит. Характерными 
признаками патологии являются 
светобоязнь, слезотечение, пери-
орбитальные отеки, ощущение 
инородного тела в глазах, ретро-
орбитальная боль. К  этим симп-
томам присоединяются диплопия, 
отечность конъюнктивы, сниже-
ние остроты зрения. Значительно 
ухудшают течение эндокринной 
офтальмопатии курение и  плохо 
контролируемый тиреотоксикоз. 
Избыток тиреоидных  гормонов 
оказывает токсическое воздейст-
вие и на клетки печени. Они ак-
тивируют протеолитические ци-
топлазмы, а  также способствуют 
образованию SH-радикалов, что 
ведет к  нарушению холестерин-
синтезирующей,  гликогенобра-
зующей, дезинтоксикационной 
функции печени. Сначала это про-
является низким содержанием хо-
лестерина в крови, затем – наруше-
нием углеводного обмена. По мере 
нарастания тяжести заболевания 
повышается уровень печеночных 
трансаминаз. При устранении ти-
реотоксикоза все нарушения уст-
раняются [12].
Токсическое воздействие тирео-
идных гормонов на центральную 
нервную систему реализуется 
за счет влияния на  клетки и  по-
вышения их чувствительности 
к  адреналину и  норадреналину. 
Клиническими признаками тирео-
токсической энцефалопатии слу-
жат головная боль, эмоциональная 
лабильность, быстрая психичес-
кая истощаемость, неспособность 
сосредоточиться, нарушение сна. 
На фоне лечения тиреостатиками 
все изменения исчезают. В некото-
рых случаях это может стать диф-
ференциально-диагностическим 
признаком [18]. 

Лекции для врачей
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Мышечная слабость особенно 
проявляется при подъеме в  гору 
или по лестнице, вставании с ко-
лен или поднятии тяжестей. После 
нормализации тиреоидного ста-
туса мышечная сила восстанавли-
вается довольно быстро, дольше – 
мышечная масса. 
Вследствие бессонницы и мышеч-
ной слабости у  таких пациентов 
нередко развивается чувство ус-
талости. 
У больных тиреотоксикозом также 
наблюдается нарушение кальциево-
фосфорного обмена. Потеря каль-
ция и фосфора с мочой значитель-
но повышена относительно нормы. 
Однако их концентрация в  сыво-
ротке крови, как правило, находится 
в пределах нормы. Остеопороз чаще 
встречается у  женщин пожилого 
возраста. Результаты многочислен-
ных исследований свидетельствуют, 
что избыточное содержание тирео-
идных гормонов оказывает катабо-
лическое воздействие на  костную 
ткань. Рентгенологические призна-
ки напоминают климактерический 
остеопороз [19]. 
Репродуктивная система также 
испытывает негативное влияние 
избытка тиреоидных  гормонов. 
У  мужчин снижается либидо, 
иногда развивается гинекомастия. 
Для женщин характерны наруше-
ния менструального цикла, вплоть 
до аменореи, возможно появление 
ановуляции. 
У  пациентов пожилого возраста 
зоб часто отсутствует или наблю-
дается небольшое увеличение раз-
меров щЖ в сочетании с узловым 
зобом. Характерно мало- или оли-
госимптомное течение заболева-
ния [18]. При атипичном течении 
может наблюдаться выраженная 
потеря массы тела с явлениями ано-
рексии на фоне общей и прогрес-
сирующей мышечной слабости, 
что вызывает подозрение на онко-
логическое заболевание. У  пожи-
лых пациентов часто преобладают 
сердечно-сосудистые нарушения. 
Поэтому, как отмечалось ранее, 
все больные с впервые выявленной 
необъяснимой сердечной недоста-
точностью или мерцательной арит-
мией должны быть обследованы 
на предмет тиреотоксикоза. Следу-

ет также помнить, что в пожилом 
возрасте метаболические прояв-
ления тиреотоксикоза могут быть 
стертыми, при этом в клинической 
картине часто преобладают апа-
тия, вялость, депрессия, слабость 
(апатетический тиреотоксикоз), 
в других случаях – признаки прок-
симальной миопатии.

Диагностика и классификация
Диагноз болезни Грейвса, или ДТЗ, 
ставится на основании вышеизло-
женных клинических симптомов, 
высокого уровня тиреоидных гор-
монов (св. Т4, св. Т3) и  низкого 
содержания ТТГ в  крови. Повы-
шенный титр АТ-рТТГ – маркера 
иммуногенного тиреотоксикоза 
служит доказательством, что при-
чиной тиреотоксикоза является 
болезнь Грейвса. Сохранение тако-
вого на фоне лечения свидетельс-
твует о высоком риске декомпен-
сации заболевания [3]. 
Название патологии «диффузный 
токсический зоб» подразумевает 
наличие зоба. Тем не менее в ряде 
случаев объем щЖ бывает не уве-
личен. Поэтому при установлении 

диагноза рекомендуется указы-
вать объем щЖ в  миллилитрах, 
тем более что ультразвуковая во-
люмометрия широко доступна 
в клинической практике.
Традиционно тиреотоксикоз клас-
сифицируют по степени тяжести 
(табл. 3). Однако критерии оценки 
основаны на весьма вариабельных 
параметрах (частоте сердечных со-
кращений, снижении массы тела 
и т.д.). В связи с этим представля-
ется более целесообразным выде-
лять субклинический, манифест-
ный и осложненный гипертиреоз 
(табл. 4).
На  фоне лечения манифестного 
или осложненного  гипертиреоза 
возможны декомпенсация, ком-
пенсация или рецидив. Эти состо-
яния отражают эффективность 
проводимых лечебных меропри-
ятий, поэтому должны фиксиро-
ваться в клиническом диагнозе.
При проведении дифференциаль-
ной диагностики для определения 
причины тиреотоксикоза боль-
шое значение отводится УЗИ, а в 
ряде случаев сцинтиграфии щЖ 
(табл. 5). При болезни Грейвса на-

Таблица 3. Классификация тиреотоксикоза 
Степень тяжести тиреотоксикоза Признаки
Легкая Умеренное похудание

Тахикардия не выше 100 ударов в минуту 
Ритм сердца не нарушен
Функция других эндокринных желез не нарушена

Средняя Выраженное похудание
Тахикардия от 100 до 120 ударов в минуту 
Кратковременные нарушения ритма сердца 
Нарушение углеводного обмена
Желудочно-кишечные расстройства 
Нарастание симптомов надпочечниковой недостаточности

Тяжелая Висцеропатическая, марантическая форма – результат 
длительно не леченного или плохо леченного тиреотоксикоза
На первый план выступают нарушения работы отдельных 
органов или систем 
Похудание достигает степени кахексии

Таблица 4. Клинические формы гипертиреоза 
Форма Признаки
Субклиническая Явная клиническая симптоматика отсутствует

Уровень св. Т4 и общего Т4 в пределах нормы
Уровень ТТГ ниже нормы

Манифестная Явная клиническая симптоматика 
Уровень св. Т4 и общего Т4 повышен
Уровень ТТГ ниже нормы

Осложненная Имеются осложнения, обусловленные дисфункцией щЖ, 
например мерцательная аритмия
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Таблица 5. Дифференциальная диагностика тиреотоксикоза

Диагноз Клинические 
симптомы

Результаты лабораторного 
исследования

Результаты 
визуализации

Комментарии

Болезнь Грейвса Диффузный зоб, 
орбитопатия

Уровень ТТГ снижен 
Уровень св. Т4 и св. T3, 
а также АТ-рТТГ повышен

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
усиление захвата РФП 
(30–50%)
цветное 
допплеровское 
картирование при 
УЗИ – кровоток 
повышен 

Обычно встречается у молодых 
женщин

Многоузловой/
узловой токсический 
зоб

Многоузловой зоб Уровень св. Т4 или/и св. Т3 
повышен

Несколько 
функционирующих 
узлов 

Распространен у пожилых лиц 
в районах с относительным дефицитом 
йода

Послеродовый 
тиреоидит 
и безболевой 
тиреоидит

Легкий гипертиреоз 
и небольшой зоб

Уровень св. Т3 и св. Т4 
повышен
Титр АТ к тиреоидной 
пероксидазе 

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
отсутствие захвата 
РФП
цветное 
допплеровское 
картирование 
при УЗИ – кровоток 
снижен 

Послеродовый тиреоидит развивается 
у 3–5% женщин после родов

Подострый тиреоидит Болезненно 
увеличенная щЖ

Уровень св. Т4 и св. Т3 
повышен
Скорость оседания 
эритроцитов 
> 50 мм/ч

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
отсутствие или очень 
низкий захват РФП 
(0–5%)

Сезонность проявления (осень – зима)
Дебют заболевания через пять-шесть 
недель после перенесенной инфекции
Исход – выздоровление 

Лекарственный 
тиреотоксикоз

Небольшое 
увеличение щЖ

Уровень св. Т4 и св. Т3 
повышен
Уровень ТТГ низкий

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
отсутствие или очень 
низкий захват РФП

Ассоциирован с приемом амиодарона, 
лития, интерферона альфа, 
сорафениба и других ингибиторов 
мультикиназы

Йод-индуцированный 
тиреотоксикоз 

Увеличение щЖ Уровень св. Т4 и св. Т3 
повышен

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
отсутствие или очень 
низкий захват РФП 
(0–5%) 

Гипертиреоз в течение нескольких 
дней и месяцев после воздействия йода 
у пациентов с ранее существовавшим 
заболеванием щЖ (многоузловой зоб)

Экзогенный 
тиреотоксикоз

Симптомы 
тиреотоксикоза 
с или без 
увеличения щЖ

Уровень св. T4 и св. T3 
повышен у пациентов, 
принимающих Т4 
Уровень св. Т3 повышен 
на фоне низкого уровня 
св. T4 у пациентов, 
принимающих Т3

Сцинтиграфия 
щЖ с 131I и 99mTc – 
отсутствие или очень 
низкий захват РФП 
(0–5%) 

Чрезмерное пероральное потребление 
синтетического гормона в лечебных 
целях (супрессивная терапия 
высокодифференцированного рака 
щЖ) либо скрытое использование

Яичниковая струма Симптомы 
тиреотоксикоза 
без увеличения щЖ

Уровень св. Т4 и св. Т3 
повышен

Увеличение 
поглощения РФП 
органами малого таза

Обусловлена гиперфункцией 
тиреоидной ткани, локализованной 
в тератоме яичника 
Редко злокачественная

Пузырный занос 
и хорионкарцинома

Симптомы 
тиреотоксикоза 
с или без 
увеличения щЖ

Уровень св. Т4 и св. Т3 
повышен
Уровень ТТГ низкий 

Сцинтиграфия щЖ 
с 131I и 99mTc – захват 
РФП повышен 
(> 30–50%)

В основе патогенеза 
выработка больших количеств 
хорионического гонадотропина, 
обладающего ТТГ-подобной 
активностью, что может приводить 
к гиперстимуляции щЖ 
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блюдается снижение эхогенности 
ткани щЖ диффузного характера, 
увеличение ее объема и усиление 
кровотока. Диффузное повыше-
ние захвата радиофармпрепарата 
(РФП) при проведении сцинтигра-
фии позволяет отличить болезнь 
Грейвса от других причин тирео-
токсикоза. При функциональной 
автономии щЖ (токсическая аде-
нома, многоузловой токсический 
зоб) выявляется горячий узел (или 
узлы) и пониженный захват РФП 
остальной тканью щЖ. Тиреоток-
сикоз, не связанный с гиперфун-
кцией щЖ (при деструктивных 
тиреоидитах), характеризуется 
сниженным поглощением РФП [4].
УЗИ орбит, компьютерная томогра-
фия и магнитно-резонансная томо-
графия могут использоваться для 
визуализации патологических из-
менений ретробульбарных тканей.

Методы лечения 
Существует несколько методов 
лечения болезни Грейвса: приме-
нение тиреостатических средств 
(тионамиды), радиойодтерапия 
и  хирургическое вмешательство. 
Каждый из  них обладает рядом 
преимуществ и недостатков. Наи-
более перспективным методом ле-
чения считается радиойодтерапия. 

Медикаментозная терапия
Независимо от избранного мето-
да воздействия сначала для до-
стижения эутиреоза проводится 
тиреостатическая терапия. С по-
мощью тиреостатиков удается до-
стичь ремиссии болезни Грейвса 
у 35–50% пациентов. Длительное 
консервативное лечение не имеет 
смысла при больших размерах зо-
ба (объем щЖ > 35–40 мл), тяже-
лых осложнениях тиреотоксикоза, 
рецидиве тиреотоксикоза через 
12–18 месяцев полноценной тире-
остатической терапии [20, 21].
Тионамиды (тиамазол, пропил-
тиоурацил) блокируют синтез 
тиреоидных  гормонов и  купиру-
ют проявления тиреотоксикоза. 
Предполагают, что тиреостатики 
способны оказывать иммуносуп-
рессивное действие (табл. 6). 
На  начальных этапах лечения 
тиреостатики назначают в  мак-

симальных дозах: 30–40 мг/сут 
тиамазола (1-метил-2-меркапто-
имидазол) на два-три приема или 
300 мг/сут пропилтиоурацила 
(6-пропил-2-тиоурацил) на  три-
четыре приема после еды. Продол-
жительность действия тиамазола 
достигает 40  часов, при этом его 
активность приблизительно в де-
сять раз выше, чем у пропилтио-
урацила. На  фоне такой терапии 
через четыре – шесть недель у 90% 
пациентов с  тиреотоксикозом 
средней тяжести удается достичь 
компенсации заболевания. Лабо-
раторным признаком таковой слу-
жит нормализация уровня св. Т4 
(уровень ТТГ еще долго может ос-
таваться сниженным) [22]. С этого 
момента дозу тиреостатика посте-
пенно снижают до поддерживаю-
щей (тиамазол 2,5–10,0 мг/сут, про-
пилтиоурацил 12,5–50,0 мг/сут). 
Консервативное лечение обычно 
продолжается от 12 до 24 месяцев. 
Чем длительнее тиреостатическая 
терапия, тем выше вероятность 
достичь устойчивой ремиссии. 
При наличии зобогенного эффекта 
и/или предпосылок к развитию ме-
дикаментозного  гипотиреоза для 
поддержания эутиреоидного со-

стояния рекомендуется комбина-
ция тиреостатиков с L-тироксином 
(25–50 мкг/сут) [23].
Основным недостатком терапии 
тионамидами является развитие 
побочных эффектов. Незначитель-
ные побочные эффекты, такие как 
кожные проявления (крапивница, 
сыпь, зуд), артралгия, наблюдают-
ся примерно у 5% пациентов и, как 
правило, только в течение первых 
нескольких недель терапии [24]. 
При возникновении незначитель-
ных кожных реакций  возможно 
назначение антигистаминных 
препаратов. При наличии стой ких 
умеренных и легких побочных эф-
фектов тиреостатик необходимо 
отменить и назначить радиойод-
терапию или хирургическое вме-
шательство. Если последние два 
метода лечения не показаны, воз-
можен перевод на другое антити-
реоидное средство [25]. 
При назначении тиреостатиков 
больных обязательно информиру-
ют о возможности возникновения 
агранулоцитоза (0,5–0,7% случа-
ев). Для агранулоцитоза харак-
терны симптомы инфекционного 
заболевания. При их появлении 
терапию прекращают. 

Таблица 6. Медикаментозное лечение болезни Грейвса  
Лечение и контроль эффективности Комментарии
Начальная доза тиамазола первые 
четыре – восемь недель

20–40 мг/сут 

Поддерживающая доза тиамазола:
 ■ монотерапия
 ■ в комбинации с 25–50 мкг 

тироксина 

2,5–10,0 мг/сут 
10–20 мг/сут 

Контроль лечения Определение уровня ТТГ, св. Т4 (показатели должны быть 
в пределах нормы)
Определение уровня лейкоцитов и тромбоцитов (один раз 
в семь – десять дней в течение первого месяца терапии, 
один раз в месяц на фоне поддерживающей дозы)

Таблица 7. Механизм действия основных групп препаратов, используемых при лечении болезни 
Грейвса  
Группа препаратов Механизм действия, показания
Тиреостатики (тиамазол 
и пропилтиоурацил)

Ингибирование органификации йода, синтеза Т4 и Т3, 
конверсии Т4 в Т3 (только пропилтиоурацил)

Глюкокортикостероиды Ингибирование секреции гормонов, конверсии Т4 в Т3, 
основные показания – относительная надпочечниковая 
недостаточность при ДТЗ, сочетание ДТЗ с эндокринной 
офтальмопатией, лейкопения 

Бета-блокаторы Ингибирование адренергического действия гормонов, 
конверсии Т4 в Т3, коррекция влияния избытка 
тиреоидных гормонов на сердечно-сосудистую систему
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В дополнение к антитиреоидным 
средствам применяются бета-бло-
каторы,  глюкокортикостероиды, 
седативные средства и  сердеч-
ные гликозиды, препараты калия 
(табл. 7). 
Бета-блокаторы позволяют сокра-
тить период предоперационной 
подготовки за счет купирования 
симптомов со стороны сердечно-
сосудистой системы, что достига-
ется прямым воздействием на бе-
та-рецепторы адреналина, а также 
воздействием на периферический 
обмен тиреоидных гормонов. Сле-
дует подчеркнуть, что для оценки 
адекватности дозы тиреостатиков 
нельзя ориентироваться на часто-
ту пульса. 
Пациентам с  явным тиреоток-
сикозом бета-адреноблокаторы 
(Анаприлин 120 мг/сут на  три-
четыре приема или длительно 
дей ствующие препараты, на-
пример Конкор 5 мг/сут, Атено-
лол 100 мг/сут однократно) целесо-
образно назначать до достижения 
медикаментозного эутиреоза, 
а зачастую и на более длительный  
срок. При тяжелом, длительном 
тиреотоксикозе и наличии симп-
томов недостаточности надпочеч-
ников показаны глюкокортикосте-
роиды: преднизолон 10–15 мг/сут 
перорально или  гидрокортизон 
50–75 мг/сут внутримышечно 
[26]. Препараты данной  группы 
следует отменять постепенно. Бе-
та-блокаторы следует использо-
вать с осторожностью у пациентов 
с бронхиальной астмой, застойной 
сердечной недостаточностью, бра-
диаритмией и феноменом Рейно. 
В качестве альтернативы им пока-

заны блокаторы кальциевых кана-
лов [27].

Хирургическое лечение 
Хирургическое вмешательство бы-
ло первым и  основным методом 
радикального лечения болезни 
Грейвса [28]. С появлением в 1940-х 
и 1950-х гг. тиреостатической тера-
пии и  радиойодтерапии таковое 
рекомендуют менее 1% экспертов. 
Однако, по данным последних за-
рубежных исследований, хирурги-
ческое вмешательство вновь стало 
методом выбора при наличии по-
казаний (против радиойодтера-
пии), особенно у пациентов с низ-
ким социально-экономическим 
статусом [29, 30]. В одних случаях 
оперативное вмешательство реко-
мендуют сразу после установления 
диагноза, в других – после консер-
вативного лечения, иногда доволь-
но длительного.
Абсолютными показаниями к хи-
рургическому лечению при диф-
фузном токсическом зобе являют-
ся [31, 32]: 
 ■ зоб больших размеров с  при-

знаками компрессии окружаю-
щих органов и  анатомических 
структур, независимо от тяжес-
ти тиреотоксикоза;

 ■ сочетание ДТЗ с  неопластиче-
скими процессами в щЖ;

 ■ тяжелая форма течения тирео-
токсикоза с  нарушениями сер-
дечного ритма по  типу мерца-
тельной аритмии;

 ■ непереносимость тиреостатиков;
 ■ отсутствие стойкого эффекта 

от консервативной терапии в те-
чение двух лет, рецидив заболе-
вания.

Однако нередко возникают ситуа-
ции, которые можно расценивать 
как относительные показания 
к хирургическому лечению: 
 ■ отсутствие квалифицированной 

эндокринологической помощи 
по месту жительства пациента;

 ■ социальные или бытовые усло-
вия, исключающие возможность 
регулярного приема препаратов.

Хирургическое лечение ДТЗ тре-
бует предоперационной подготов-
ки больных. Ее основной целью 
является достижение эутиреоид-
ного состояния. 
В зависимости от тяжести тирео-
токсикоза, объема щЖ, наличия 
сопутствующих заболеваний ме-
дикаментозная компенсация ти-
реотоксикоза достигается в  раз-
личные сроки с  использованием 
разных доз тиреостатиков. Важно 
помнить, что плохая компенсация 
тиреотоксикоза создает угрозу 
массивного поступления тире-
оидных  гормонов в  кровоток во 
время операции и развития в ран-
нем послеоперационном периоде 
тиреотоксического криза – состо-
яния, при котором летальность 
достигает 60% [33].

Радиойодтерапия 
В ряде случаев (непереносимость 
тиреостатиков, рецидив ДТЗ, про-
тивопоказания к  оперативному 
лечению, связанные с  тяжелыми 
соматическими заболеваниями) 
терапия радиоактивным йодом 
(131I) может рассматриваться как 
наиболее оптимальный метод ле-
чения (табл. 8). Однако он имеет 
определенные ограничения. Его 
нельзя использовать при большом 

Таблица 8. Преимущества и недостатки методов лечения болезни Грейвса 
Метод лечения Преимущества Недостатки
Прием 
тиреостатиков

Неинвазивный метод
Легко корректируется
Гипотиреоз развивается редко
Можно применять у детей и беременных

Частота рецидивов – 50–70%
Побочные реакции
Длительное лечение, зобогенный эффект

Оперативное 
лечение

Быстрое устранение симптомов 
заболевания
Низкая частота рецидивов – менее 5%
Высокая эффективность 

Инвазивный метод
Развитие гипотиреоза – до 70%
Осложнения – 3–5%
Противопоказано при тяжелой соматической патологии

Радиойодтерапия Эффективность
Низкая частота рецидива – менее 1%
Лучший метод при рецидивах 

Развитие гипотиреоза – 80–100%
Отсроченный эффект (до шести месяцев)
Противопоказана при беременности и лактации, 
а также при большом объеме щЖ (более 50 мл)
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объеме щЖ и  загрудинном рас-
положении зоба. Лечение 131I про-
тивопоказано при беременности 
и грудном вскармливании. Гипо-
тиреоз обычно развивается в тече-
ние 6–12 месяцев после введения. 
Кроме того, в некоторых ситуаци-
ях подготовка к радиойодтерапии 
требует медикаментозной компен-
сации тиреотоксикоза с помощью 
тиреостатиков. Последние отме-
няют за пять – семь дней до введе-
ния 131I [34–39]. 
Перед проведением терапии ра-
диоактивным йодом лечение тиа-
мазолом оправданно при наличии 
риска обострения тиреотоксико-
за (то есть у тех пациентов, у ко-
торых симптоматика выражена 
или уровень св. Т4 превышает 
нормальный  в два-три раза, у па-
циентов с сердечно-сосудистыми 
нарушениями, эндокринной оф-
тальмопатией). Пациенты группы 
риска перед радиойодтерапией 

также должны получать бета-
адреноблокаторы. Однако при 
агранулоцитозе, аллергической 
реакции на тиреостатик терапия 
радиоактивным йодом может 
быть назначена без предваритель-
ной подготовки.
В настоящее время большая часть 
пациентов с  болезнью Грей вса, 
равно как и  с другими формами 
токсического зоба, в качестве ле-
чения получает именно радиойод-
терапию. Это связано с  тем, что 
метод эффективен, неинвазивен, 
относительно дешев, лишен тех 
осложнений , которые могут раз-
виться во время операции на щЖ. 
целью радиойодтерапии являет-
ся ликвидация тиреотоксикоза 
путем разрушения гиперфункци-
онирующей ткани щЖ. При ДТЗ 
надлежащая активность 131I долж-
на быть назначена однократно 
(10–15 мКи) с целью достижения 
у пациентов гипотиреоза. После-

дующее наблюдение включает оп-
ределение уровня св. Т4 и св. Т3 
с интервалом четыре – шесть не-
дель. Если через шесть месяцев 
после радиойодтерапии тирео-
токсикоз сохраняется, показано 
повторное лечение.

Заключение
Синдром тиреотоксикоза охваты-
вает широкий спектр патологий, 
основной из  которых является 
болезнь Грейвса. В настоящее вре-
мя основными способами кор-
рекции тиреотоксикоза являются 
лекарственная терапия, хирурги-
ческое вмешательство и  терапия 
радиоактивным йодом. Глубокое 
понимание проблемы и владение 
современными диагностическими 
методами позволяют сформиро-
вать диагностический алгоритм, 
необходимый для применения 
персонифицированного подхода 
к ведению таких пациентов.  
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Graves' disease (diff use toxic goiter) – one of the most wide spread diseases of the thyroid gland. 
Th e article discusses the etiology, pathogenesis and clinical picture of the disease, as well as methods 
of its diagnosis and treatment. 
Currently, laboratory diagnosis of thyrotoxicosis is based on clinical symptoms, elevated concentrations of free 
thyroxine and triiodothyronine and undetectable levels of thyroid-stimulating hormone. For the treatment 
of Graves' disease using medical and surgical methods, as well as radioiodtherapy.
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В последние десятилетия распространенность аутоиммунных 
заболеваний значительно возросла. При этом все чаще отмечается 
сочетание нескольких аутоиммунных патологий. 
Заболевания желудочно-кишечного тракта аутоиммунной природы – 
аутоиммунный панкреатит (АИП) и аутоиммунный гастрит (АИГ) 
изучены недостаточно. Однако они нередко развиваются у пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа. 
Известно, что при АИП возможно поражение как экзокринной, 
так и эндокринной частей поджелудочной железы. Однако в случае 
своевременного установления диагноза и инициации терапии возможно 
полное восстановление экзокринной функции органа и значимое 
улучшение гликемического контроля. 
АИГ длительное время может протекать бессимптомно, в то же время 
на поздних стадиях вызывает гематологические и онкологические 
осложнения. Это обусловливает необходимость проведения скрининга, 
ранней диагностики, профилактики и лечения. 
В статье представлены современные данные по обозначенной проблеме. 

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, аутоиммунный 
панкреатит, аутоиммунный гастрит, аутоиммунные заболевания

Сахарный диабет (СД) 1 ти-
па  – заболевание, обуслов-
ленное наследственными 

нарушениями механизмов аутото-
лерантности. Известно, что  гене-
тические маркеры HLA, предрас-
полагающие к развитию СД 1 типа, 
могут быть ассоциированы и с дру-
гими аутоиммунными заболевани-
ями [1, 2]. 
Пациенты с СД 1 типа страдают со-
путствующими аутоиммунными па-
тологиями практически в  пять раз 
чаще, чем общая популяция [1, 3]. 
По разным данным, у лиц с СД 1 типа 
распространенность аутоиммунных 

заболеваний других органов и систем 
достигает 5–15%. 
Заболевания желудочно-кишечного 
тракта аутоиммунной природы пред-
ставляют особый интерес, посколь-
ку их наличие существенно влияет 
на общий прогноз у таких пациентов. 
В  то же время приходится конста-
тировать, что в  настоящее время 
аутоиммунные заболевания желу-
дочно-кишечного тракта изучены не-
достаточно.

Аутоиммунный панкреатит
Течение аутоиммунного панкреатита 
(АИП) имитирует опухолевые забо-

левания поджелудочной железы, что 
нередко приводит к  необоснован-
ному оперативному лечению. Так, 
около 5% панкреатодуоденальных 
резекций по поводу предполагаемой 
опухоли поджелудочной железы вы-
полняется у  пациентов с  АИП [4]. 
В то же время панкреатобилиарная 
хирургия ассоциируется с высокой 
летальностью, а также риском интра- 
и послеоперационных осложнений. 
Своевременно установленный диа-
гноз АИП значительно улучшает про-
гноз у пациентов, так как консерва-
тивное лечение способно обеспечить 
регресс патологических изменений 
поджелудочной железы при АИП без 
оперативного вмешательства [5, 6]. 
На данный момент времени этиология 
и патогенез АИП точно не установле-
ны. При этом в клинической практике 
часто встречается сочетанное течение 
аутоиммунного панкреатита с други-
ми аутоиммунными заболеваниями, 
в частности с СД 1 типа [6].
В  последние  годы получены но-
вые сведения о  патофизиологии 
и диагностике АИП. Как следствие, 
в 2016 г. эксперты Европейской гас-
троэнтерологической ассоциации 
разработали рекомендации по диаг-
ностике и  лечению хронического 
панкреатита, включая АИП. Хрони-
ческий панкреатит – воспалитель-
ное заболевание поджелудочной 
железы, как правило, с длительным 
анамнезом, при котором собствен-
ные ткани замещаются фиброзной 
тканью и развивается эндокринная 
и/или экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы. Ус-
тановлено, что у пациентов с хро-
ническим панкреатитом повышен 
риск развития рака поджелудочной 
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железы. Поэтому, согласно послед-
ним рекомендациям, в случаях, ког-
да не удается установить причину 
нарушений, необходимо исключить 
аутоиммунный панкреатит. 
На  долю АИП приходится около 
5% всех случаев хронического пан-
креатита. Патология чаще встреча-
ется у мужчин, чем у женщин – со-
отношение 2:1. Как было отмечено 
ранее, примерно у  5% пациентов 
с подозрением на рак поджелудоч-
ной железы АИП устанавливается 
как окончательный  диагноз.
Для АИП характерны повышенный 
уровень сывороточного иммуногло-
булина (Ig) G4, наличие аутоантител 
к  лактоферрину и  карбоангидразе, 
а также соответствующих АИП при-
знаков при использовании визуали-
зирующих методов обследования [6].
К условно специфичным клиничес-
ким проявлениям относятся реци-
дивирующая боль в животе и меха-
ническая желтуха  – наблюдаются 
примерно у 50% пациентов. 
В настоящее время выделяют два ти-
па АИП. При АИП 1 типа повышен 
сывороточный уровень IgG4, гисто-
логическая картина соответствует 
лимфоплазмоцитарному склерози-
рующему панкреатиту с  облитери-
рующим флебитом и перидуктуляр-
ным фиброзом (рис. 1) [5]. При АИП 
2 типа сывороточный уровень IgG4 
остается в пределах нормы, гистоло-
гически выявляются идиопатический 
протоково-концентрический панкре-
атит и гранулоцитарные эпителиаль-
ные поражения. Необходимо отме-
тить, что именно АИП 1 типа часто 
сочетается с широким спектром IgG4-
ассоциированных заболеваний. АИП 
2 типа может сопровождаться язвен-
ным колитом [7–9]. 
К наиболее часто используемым ме-
тодам визуализации поджелудоч-

ной железы относятся ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), эндо-УЗИ, 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ), компьютерная томография 
(КТ) и эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография (ЭРХПГ). 
Результаты крупного метаанализа, 
посвященного оценке эффективнос-
ти визуализирующих методов обсле-
дования хронического панкреатита 
[10], свидетельствуют, что при его 
первоначальной диагностике эндо-
УЗИ, ЭРХПГ, МРТ и КТ обладают вы-
сокой точностью. При этом эндо-УЗИ 
и ЭРХПГ превосходят в этом другие 
методы визуализации. Наименее точ-
ным признано УЗИ, однако его также 
можно использовать на  первичном 
этапе обследования. В  настоящее 
время ЭРХПГ не  рассматривается 
в качестве метода диагностики хро-
нического панкреатита по  причине 
инвазивности, малой доступности, 
высокой стоимости [11].
Сочетанное течение АИП с другими 
аутоиммунными заболеваниями мо-
жет быть обусловлено наличием об-
щих антигенов в поджелудочной же-
лезе и других органах. Высокая частота 
встречаемости антител к лактоферри-
ну при АИП может свидетельствовать 
о том, что лактоферрин является ан-
тиген-мишенью и вызывает клеточно-
опосредованный иммунный ответ при 
этом заболевании [4].
При АИП могут страдать как экзок-
ринная, так и эндокринная функции 
поджелудочной железы. Консерва-
тивная терапия в большинстве слу-
чаев приводит к их нормализации. 
К  препаратам первой линии отно-
сят глюкокортикостероиды (предни-
золон и метилпреднизолон). Однако, 
согласно рекомендациям 2017 г., при 
наличии противопоказаний к  их 
применению возможно назначение 
ритуксимаба [12].

Рис. 1. АИП 1 типа: лимфоплазмоцитарный склерозирующий панкреатит (А – обильная инфильтрация плазматических клеток и лимфоцитов вокруг 
протока поджелудочной железы с фиброзом (гематоксилин и эозин, 40-кратное увеличение), Б – обильная инфильтрация плазматических клеток 
и лимфоцитов вокруг протока поджелудочной железы с фиброзом (гематоксилин и эозин, 200-кратное увеличение), В – фиброз (гематоксилин и эозин, 
400-кратное увеличение), Г – инфильтрация IgG4 и клетками (400-кратное увеличение), Д – облитерирующий флебит (evans, 400-кратное увеличение))

А Б В Г Д

Аутоиммунный гастрит
Аутоиммунный гастрит (АИГ) – хро-
ническое воспаление слизистой обо-
лочки тела желудка аутоиммунной 
природы, приводящее к  развитию 
атрофического гастрита и гипосекре-
ции [13].
По данным ряда авторов, распростра-
ненность АИГ в  общей популяции 
составляет 5–10%. Более высокая час-
тота его встречаемости отмечается 
у пациентов с СД 1 типа. 
При АИГ аутоантитела к париеталь-
ным клеткам желудка и продукту их 
секреции  – внутреннему фактору 
(фактору Касла) определяются в плаз-
ме крови и желудочном соке [14]. Ау-
тоантитела к париетальным клеткам 
желудка направлены против H/K-аде-
нозинтрифосфатазы. В результате их 
воздействия развиваются гипо- или 
ахлоргидрия,  гипергастринемия, 
а  также железо- и  В12-дефицитная 
анемия. 
Для оценки состояния слизистой обо-
лочки желудка также проводят ана-
лиз крови на пепсиногены I и II, гас-
трин 17 [15, 16].
К морфологическим признакам АИГ 
относятся лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация слизистой оболоч-
ки желудка, часто с формированием 
очаговых лимфоидных скоплений, 
и псевдогипертрофия париетальных 
клеток. С течением времени развива-
ются атрофические изменения: умень-
шается количество желез тела желуд-
ка, появляются участки метаплазии 
в кишечнике (рис. 2) [13, 17, 18].
Этиология АИГ до конца не изучена, 
однако установлена его генетическая 
обусловленность. Так, существуют 
семейные формы АИГ, аутоантите-
ла к париетальным клеткам желудка 
и АИГ выявляются у 30% родственни-
ков больных пернициозной анемией. 
Вероятна связь АИГ с определенны-
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и  неврологическая симптоматика  – 
атаксия, парестезии и слабость в ногах, 
когнитивные нарушения, деменция. 
В  большинстве случаев диагноз ус-
танавливают только после развития 
В12-дефицитной анемии. Однако это 
свидетельствует уже о  длительно 
существовавшей атрофии слизис-
той оболочки желудка. У  пожилых 
пациентов В12-дефицитная анемия 
может приводить к  декомпенсации 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Увеличение секреции гастрина на фо-
не атрофии слизистой оболочки тела 
желудка – к избыточной стимуляции 
роста энтерохромаффиноподобных 
клеток желудка и  развитию карци-
ноида желудка. Последний отме-
чается у  70–80% пациентов с  АИГ 
(рис.  3)  [13]. Течение карциноида, 
как правило, бессимптомное, редко 
приводит к метастазированию [13]. 
У пациентов с АИГ риск развития ра-
ка желудка в два – четыре раза выше, 
чем в общей популяции [13]. 
У пациентов с СД 1 типа риск разви-
тия АИГ увеличивается с возрастом 
и длительностью заболевания, пик за-
болеваемости приходится на возраст 
60 лет и старше. Женщины заболевают 
в четыре-пять раз чаще мужчин [13]. 
В  2016  г.  опубликованы данные 
о  встречаемости аутоиммунного 
тиреоидита, АИГ, пернициозной 
анемии у больных CД 1 типа. В ис-
следуемую группу входили 202 паци-
ента, относящиеся к разным этничес-
ким группам. У всех больных были 
проведены исследования на наличие 
аутоантител к париетальным клеткам 
желудка. Таковые были обнаружены 
у 8,9% (17) больных. Дефицит витами-
на В12 выявлен у 3,5% (7) пациентов, 
железодефицитная анемия – у 19,3% 
(39) [20].
Другое недавнее исследование вклю-
чало 3069 пациентов. Участников ис-
следования разделили на две группы: 
без нарушения функции щитовидной 
железы и  с ранее диагностирован-
ным диффузным токсическим зобом 
(болезнью Грейвса). У  пациентов 

с болезнью Грейвса были выявлены 
другие аутоиммунные заболевания, 
в частности АИГ (2,8%), болезнь Ад-
дисона (0,9%), витилиго (2,7%), рев-
матоидный артрит (2,4%), целиакия 
(1,4%). Сочетанное течение аутоим-
мунных заболеваний зафиксировано 
в 2,2 и 1,9% случаев – аутоиммунный 
тиреоидит + АИГ + витилиго + СД 
1 типа и аутоиммунный тиреоидит + 
АИГ + ревматоидный артрит + СД 
1 типа соответственно [21].
В 2017 г. представлены данные о вза-
имосвязи АИГ с  аутоиммунными 
заболеваниями. В исследовании учас-
твовали 138 пациентов: у  11 (7,8%) 
из них был впервые выявлен СД 1 ти-
па, у 32 (23%) – аутоиммунный тире-
оидит, у трех (2,8%) – витилиго. АИГ 
диагностирован у 90 (65%) больных, 
пернициозная анемия – у 35 (25%) [22]. 
Учитывая, что течение АИГ не име-
ет патогномоничных признаков и он 
проявляется на поздних стадиях раз-
витием гематологических и онколо-
гических осложнений, необходимо 
проводить скрининг, раннюю диа-
гностику, профилактику и лечение.
В настоящее время этиологического 
и  патогенетического лечения АИГ 
в отличие от АИП не существует. По-
этому основное значение отводится 
своевременной диагностике дефици-
та витамина В12 и профилактике В12-
дефицитной анемии. Кроме того, па-
циентам с АИГ показано регулярное 
проведение эндоскопического иссле-
дования верхних отделов желудочно-
кишечного тракта с биопсией слизис-
той оболочки желудка с целью ранней 
диагностики рака желудка [23].  
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Рис. 2. Аутоиммунный гастрит 
(окраска гематоксилином и эозином)

Рис. 3. Карциноид желудка: 
скопление нейроэндокринных 
клеток в собственной пластинке 
слизистой оболочки желудка на фоне 
аутоиммунного атрофического 
гастрита с участками 
кишечной метаплазии (окраска 
гематоксилином и эозином)

ми гаплотипами HLA – B8 и DR3 [14]. 
Нередко АИГ встречается в рамках 
аутоиммунного полигландулярного 
синдрома 2 и 3 типа, наряду с СД 1 ти-
па, аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы, надпочечни-
ковой недостаточностью и другими 
аутоиммунными поражениями неэн-
докринных органов [15–17].
По мнению некоторых авторов, в ка-
честве пускового фактора заболева-
ния могут выступать инфекционные 
агенты, в частности Helicobacter pylori 
[18], вирус Эпштейна – Барр [19]. 
У большинства пациентов АИГ на ран-
ней стадии протекает бессимптомно. 
По мере прогрессирования атрофичес-
ких изменений в слизистой оболочке 
тела желудка и снижения концентра-
ции витамина В12 появляются гипер-
хромная макроцитарная анемия 

Литература

1. Wägner A.M., Santana A., Herńndez M. et al. Predictors 
of associated autoimmune diseases in families with type 1 
diabetes: results from the Type 1 Diabetes Genetics Con-

sortium // Diabetes Metab. Res. Rev. 2011. Vol. 27. № 5. 
P. 493–498.

2. Triolo T.M., Armstrong T.K., McFann K. et al. Additional 
autoimmune disease found in 33% of patients at  type 1 
diabetes onset  // Diabetes Care. 2011. Vol.  34. №  5. 
P. 1211–1213. 

Лекции для врачей



63
Эндокринология. № 5–6

Autoimmune Diseasis of the Gastrointestinal Tract in Patients with Type 1 Diabetes  

O.S. Derevyanko, L.I. Ibragimova, E.V. Pekareva, M.R. Ragimov, T.V. Nikonova 
Endocrinology Research Centre, Moscow 

Contact person: Olga Sergeyevna Derevyanko, Olgader14@mail.ru

Th e prevalence of autoimmune diseases has increased in recent decades. Th ere are combinations of several 
autoimmune pathologies. 
Autoimmune diseases of the gastrointestinal tract are poorly understood. A special place is occupied by autoimmune 
pancreatitis (AIP) and autoimmune gastritis (AIG), which develop in patients with type 1 diabetes. 
AIP can aff ect both the exocrine and endocrine parts of the pancreas. Early diagnosis and initiation of therapy may 
lead to complete recovery of exocrine function and signifi cant improvement in glycemic control.
AIG may be asymptomatic for a long time, however, in the later stages, hematological and oncological complications 
may occur. Th erefore, it is necessary to do the screening, early diagnosis and treatment. Th is article provides 
an overview of current data on this issue.
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Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие 
в работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать пятой юбилей-
ной объединенной российской гастроэнтерологической недели. Гастронеделя состоится 
в Москве с 7 по 9 октября 2019 года в Российской академии народного хозяйства и госу-
дарственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 
«Юго-Западная»).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В рамках объединенной российской гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология», лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и вы-
ступят с лекциями, мастер-классами. Планируется представление коллективов и школ, в те-
чение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена осенняя сессия Национальной 
школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие 
в работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать пятой юбилей-
ной объединенной российской гастроэнтерологической недели. Гастронеделя состоится 
в Москве с 7 по 9 октября 2019 года в Российской академии народного хозяйства и госу-
дарственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 
«Юго-Западная»).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В рамках объединенной российской гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология», лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и вы-
ступят с лекциями, мастер-классами. Планируется представление коллективов и школ, в те-
чение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена осенняя сессия Национальной 
школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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