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Экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы 
при сахарном диабете: выбор 
оптимального метода диагностики

Экзокринная недостаточность поджелудочной железы (ЭНПЖ) при сахарном диабете – общее название процесса 
мальабсорбции, вызванного неадекватной продукцией и сниженной активацией ферментов ацинарных клеток 
ПЖ, таких как амилаза, липаза и протеаза, необходимых для переваривания пищи. Экзокринная функция ПЖ 
может оцениваться с помощью прямых, непрямых и фекальных тестов. В большинстве исследований для оценки 
внешнесекреторной функции ПЖ использовали уровень панкреатической эластазы 1 (ПЭ-1). ЭНПЖ определяется 
при уровне фермента менее 200 мкг/г, а уровень ПЭ-1 менее 100 мкг/г требует особого внимания. 
Цель исследования – изучить ассоциацию ЭНПЖ с сахарным диабетом и установить оптимальный метод 
ее диагностики.
Материал и методы. В исследование было включено 114 пациентов с сахарным диабетом (СД) 1 типа, 59 – с СД 
2 типа, 17 – с латентным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA). Контрольную группу (КГ) составили 
25 обследованных. 
Лабораторное исследование включало определение ферментов ПЖ (ПЭ-1, амилазы панкреатической, липазы, 
альфа-амилазы, карбоангидразы 2, желчной соль-зависимой липазы, альфа-амилазы 2).
Результаты. ЭНПЖ, или внешнесекреторная недостаточность ПЖ, определяемая по уровню ПЭ-1 менее 200 мкг/г, 
статистически значимо чаще выявлялась при СД 1 типа и LADA, чем при СД 2 типа и в отсутствие диабета. 
Группы СД 1 типа и LADA, СД 2 типа и КГ были сопоставимы по распространенности ЭНПЖ. 
Выводы. При СД отмечается высокая встречаемость ЭНПЖ, а ПЭ-1 является одним из наиболее доступных 
и информативных ферментов для оценки внешнесекреторной функции ПЖ. Для коррекции ЭНПЖ показан 
панкреатин в минимикросферах в дозе 40 000–50 000 ЕД на основной прием пищи длительно или регулярными курсами.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 и 2 типов, ферменты поджелудочной железы, панкреатическая эластаза 1, 
экзокринная недостаточность поджелудочной железы, латентный аутоиммунный диабет взрослых, панкреатин, 
минимикросферы
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Клинические исследования

Введение
Поджелудочная железа (ПЖ) относится к железам 
смешанной секреции и  выполняет одновременно 
эндо- и  экзокринную функцию. Между экзокрин-
ной и эндокринной частями ПЖ существует тесное 
анатомо-физиологическое взаимодействие, поэтому 
нарушение функций одной из них всегда будет отра-
жаться на функциях другой.

При сахарном диабете (СД) большинство исследова-
ний посвящены только эндокринному компоненту 
ПЖ. Работы о внешнесекреторной функции органа 
разнонаправленны и противоречивы.
Проявления внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ при СД в большинстве исследований обозначены 
как экзокринная недостаточность ПЖ (ЭНПЖ). Это 
общее название процесса мальабсорбции, вызванного 
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неадекватной продукцией и сниженной активацией фер-
ментов ацинарных клеток ПЖ, таких как амилаза, липаза 
и протеаза, необходимых для переваривания пищи [1–3].
Экзокринная недостаточность ПЖ может быть пер-
вичной и вторичной. Первичная обусловлена нару-
шением или утратой функции самого органа, тогда 
как вторичная – нарушением условий работы фер-
ментов в двенадцатиперстной кишке. При сахарном 
диабете чаще встречается первичная ЭНПЖ [4].
Экзокринная функция ПЖ может оцениваться с по-
мощью прямых, непрямых и  фекальных тестов. 
В большинстве исследований для определения внеш-
несекреторной функции ПЖ использовали уровень 
панкреатической эластазы 1 (ПЭ-1). Анализ уровня 
данного фермента имеет некоторые преимущества 
перед другими тестами ввиду отсутствия необходимо-
сти поддержания специальной диеты, а также высокой 
чувствительности при бессимптомных проявлениях 
патологии [5, 6]. Определение содержания ПЭ-1 воз-
можно и без отмены ферментативной терапии вслед-
ствие специфичности по отношению к человеческой 
эластазе. В связи с этим данный анализ получил боль-
шее распространение в клинической практике [6–8].
Диагностируется ЭНПЖ при уровне ПЭ-1 менее 
200 мкг/г. Особого внимания требует уровень ПЭ-1 
менее 100 мкг/г.  Результат может быть ложноано-
мальным при анализе водянистого кала, поэтому 
измерение должно проводиться на образце твердого 
или полутвердого кала.
Важно отметить, что в случае недоступности ПЭ-1 
можно оценить нутритивный статус пациента. 
В него входят антропометрические показатели, кли-
нические маркеры (абсолютное число лимфоцитов, 
концентрация гемоглобина), а также биохимические 
маркеры (общий белок, альбумин, преальбумин, 
трансферрин, железо, магний, цинк, жирораство-
римые витамины, В12, фолиевая кислота). В  поль-
зу ЭНПЖ может свидетельствовать наличие двух 
из трех составляющих: жалобы пациента/симптомы 
мальабсорбции, изменение нутритивных маркеров 
и снижение фекальной эластазы. Оценка нутритив-
ного статуса также важна для контроля за эффектив-
ностью ферментозаместительной терапии [4].
При СД существует несколько возможных причин, 
способных объяснить возникновение ЭНПЖ, – от-
сутствие трофического действия инсулина и, возмож-
но, глюкагона, а также соматостатина на ацинарные 
клетки, аутоиммунное повреждение островковых 
клеток, вызывающее разрушение как эндокринной, 
так и  экзокринной ткани, жировая инфильтрация 
ткани ПЖ или снижение экзокринной секреции как 
осложнение диабетической нейропатии [1, 2].

Материал и методы
Всего в исследование было включено 190 пациентов 
с СД, из которых 114 – с СД 1 типа, 76 – с СД 2 типа. 
В соответствии с критериями Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) 1999–2013 гг. диагнозы 
устанавливали по результатам лабораторных мето-
дов исследования и клинической картине.

В ходе предварительного обследования у 17 пациентов 
с изначальным диагнозом СД 2 типа были выявлены вы-
сокие уровни антител (АТ) к компонентам островковых 
клеток. Течение заболевания, в том числе на основании 
клинической картины, было идентифицировано как ла-
тентный аутоиммунный диабет взрослых (LADA). Со-
гласно действующей классификации ВОЗ по СД, LADA 
не  выделяется в  отдельный тип диабета и  многими 
исследователями расценивается как вариант течения 
аутоиммунного СД 1 типа. Пациенты с LADA (n = 17) 
не  были исключены из  исследования, поэтому была 
сформирована дополнительная группа – группа LADA.
Контрольную группу (КГ) составили 25 здоровых до-
бровольцев без ранее выявленных нарушений угле-
водного обмена.
Пациенты были разделены на группы с целью оценки 
зависимости и влияния длительности и возраста де-
бюта СД на структурно-функциональные изменения 
ПЖ (табл. 1 и 2).

Критерии соответствия
Критерии включения и  исключения для лиц с СД 
1 типа, LADA и СД 2 типа были одинаковыми.
Критерии включения:
■■ возраст от 18 до 65 лет;
■■ индекс массы тела (ИМТ) от 18 до 35 кг/м2.

Критерии исключения:
■■ тяжелая печеночная недостаточность или наличие 

воспалительных заболеваний ПЖ;
■■ онкологические заболевания печени и ПЖ в анамнезе;
■■ период беременности и лактации;

Таблица 1. Количество пациентов в разных группах в зависимости 
от длительности СД
Длительность 
СД

Группа СД 1 типа  
(n = 114)

Группа LADA  
(n = 17)

Группа СД 2 типа  
(n = 59)

n % n % n %
До года 20 18 5 29 13 22
1–5 лет 20 18 7 41 15 25
5–10 лет 17 15 5 29 14 24
10–15 лет 16 14 – – 10 17
15–20 лет 18 16 – – 7 12
Более 20 лет 23 20 – – – –

Таблица 2. Количество пациентов в разных группах в зависимости 
от возраста дебюта СД 
Возраст 
на момент 
дебюта СД

Группа СД 1 типа  
(n = 114)

Группа LADA  
(n = 17)

Группа СД 2 типа  
(n = 59)

n % n % n %
1–10 лет 27 24 - – – –
11–20 лет 28 25 – – – –
21–30 лет 29 25 – – – –
31–40 лет 30 26 3 18 31 53
41–50 лет – – 6 35 20 34
51–60 лет – – 7 41 8 14
61–70 лет – – 1 6 – –
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■■ наличие в диагнозе гастроинтестинальной формы 
автономной диабетической нейропатии.

Критерии включения и исключения для лиц конт
рольной группы были следующие.
Критерии включения:
■■ отсутствие ранее известных нарушений углевод-

ного обмена;
■■ возраст от 18 до 65 лет;
■■ ИМТ от 18 до 35 кг/м2.

Критерии исключения:
■■ тяжелая печеночная недостаточность или наличие 

воспалительных заболеваний ПЖ;
■■ онкологические заболевания печени и ПЖ в анамнезе;
■■ период беременности и лактации;
■■ уровень АТ к  компонентам островковых клеток 

(АТ к транспортеру цинка 8 (ZnT8), тирозинфос-
фатазе (IA-2), глутаматдекарбоксилазе (GAD), по-
верхностным антигенам (ICA)) выше референсно-
го интервала;

■■ выявленные нарушения углеводного обмена (уро-
вень  гликированного  гемоглобина (HbA1c) более 
6,0% или значения глюкозы венозной крови более 
6,1 ммоль/л).

Определение антропометрических показателей
Для всех пациентов проведены оценка антропоме-
трических показателей (рост и масса тела) утром на-
тощак, а также сбор данных о длительности и возра-
сте дебюта диабета.
Рост измеряли с  точностью до 0,1 см, массу тела  – 
с точностью до 0,1 кг. Индекс массы тела рассчитывали 
по соотношению массы тела, выраженной в килограм-
мах, к  квадратному значению роста, выраженному 
в метрах (кг/м2). Расчет площади поверхности тела 
(ППТ) осуществлялся по формуле Мостеллера.

Оценка уровня ферментов поджелудочной железы
Лабораторное исследование включало определение 
уровня ферментов ПЖ (ПЭ-1, амилазы панкреатиче-
ской (АП), липазы, альфа-амилазы (А-А), карбоан-
гидразы 2 (КА-2), желчной соль-зависимой липазы 
(ЖСЗЛ), альфа-амилазы 2 (А-А-2)). Взятие образцов 
проводилось из кубитальной вены строго утром на-
тощак. За весь период работы оборудование, методи-
ки и производители реагентов не менялись.
Определение уровня ПЭ-1 осуществлялось методом 
иммуноферментного анализа с использованием по-
ликлональных антител, распознающих эпитопы эла-
стазы (Bioserv Diagnostics GmbH, Германия). Уров-
ни АП, А-А и липазы измеряли на автоматическом 
биохимическом анализаторе Architect c8000 (Abbott, 
США). Уровни А-А-2, КА-2, ЖСЗЛ определяли с по-
мощью коммерческих иммуноферментных наборов 
Cloud-Clone Corp (Китай).
В норме уровень ПЭ-1 должен составлять не менее 
200 мкг/г кала. При легкой степени панкреатической 
недостаточности наблюдаются значения в диапазоне 
от 100 до 200 мкг/г, при тяжелой – менее 100 мкг/г. 
Референсные значения для АП составили 9–53 Ед/л, 
липазы – 13–60 Ед/л, А-А – 25–125 Ед/л.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с  использованием прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft inc., США, версия 13.0) и вебсай-
та VassarStats (vassarstats.net). Распределение количест-
венных данных представлено в виде медианы и интер-
квартильного интервала (Ме [Q1; Q3]). Качественные 
признаки представлены в виде абсолютных (n) и отно-
сительных (%) частот. Частота распределения признаков 
оценивалась с помощью точного теста Фишера, хи-ква-
драт Пирсона и теста Фримана – Холтона. Для расчета 
доверительного интервала (ДИ) применялся метод Уил-
сона. Сравнение по количественным признакам прово-
дили с использованием критериев Краскела – Уоллиса 
с тремя группами сравнения и более и U-теста Манна – 
Уитни для сравнения двух  групп. С  целью оценки 
межгрупповых различий применялся критерий Данна. 
Для установления корреляционной связи проводился 
ранговый корреляционный анализ Спирмена. Различия 
признавались статистически значимыми при p < 0,05. 
В случае множественных сравнений применялась по-
правка Бонферрони, а значения p в диапазоне между 
вычисленными и 0,05 интерпретировались как стати-
стическая тенденция. Применялись post-hoc-тесты.

Результаты
Лица мужского пола преобладали в  группах СД 
1 типа и СД 2 типа, а женского – в группах LADA 
и  КГ (табл.  3). Статистически значимые различия 
по возрасту, ИМТ и ППТ выявлены между пациен-
тами с СД 1 типа, LADA, СД 2 типа и относительно 
здоровыми лицам, а также по возрасту дебюта СД 
1 типа, LADA и СД 2 типа.
Пациенты с LADA были статистически значимо стар-
ше, чем больные СД 1 и 2 типов, а также лица в КГ. 
Кроме того, страдающие СД 2 типа оказались стати-
стически значимо старше, чем лица с СД 1 типа и от-
носительно здоровые лица. При сравнении возраста 
в группе СД 1 типа и КГ статистически значимых раз-
личий не обнаружено.
Дебют СД 1 типа приходился на более ранний воз-
раст по  сравнению с  возрастом дебюта СД  2 типа 
и LADA. При сравнении возраста дебюта СД 2 типа 
и LADA статистически значимых различий выявлено 
не было.
Установлено, что ИМТ у пациентов с СД 2 типа был 
статистически значимо больше, чем у больных СД 
1 типа, LADA и лиц КГ.
Показано, что ППТ у пациентов с СД 2 типа была ста-
тистически значимо больше, чем у лиц с СД 1 типа, 
LADA и КГ. При сравнении значений ИМТ и ППТ 
при СД 1 типа, LADA и у относительно здоровых лиц 
статистически значимых различий не обнаружено.
Исследуемые группы были сопоставимы по уровням 
ЖСЗЛ, КА-2, А-А-2, липазы и А-А (табл. 4). В ходе 
проведенного анализа выявлены статистически зна-
чимые различия значений ПЭ-1 и АП при СД 1 типа, 
LADA, СД 2 типа и в отсутствие указанной патологии.
Значения ПЭ-1 и АП в КГ были статистически зна-
чимо выше, чем таковые в группах СД 1 типа, LADA 
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Таблица 3. Общая характеристика обследованных пациентов и относительно здоровых лиц

Показатель Группа СД 1 типа
(n = 114)

Группа LADA
(n = 17)

Группа СД 2 типа
(n = 59)

Контрольная 
группа (n = 25)

p, ANOVA K-W, 
p, d-тест

1 2 3 4

Мужчины, n (%) 59
(52%)

5
(29%)

31
(53%)

8
(32%)

–

Возраст, лет 30,6  
[26,4; 36,4]

59,1
[52,7; 62,6]1, 3, 4

47,8
[42,8; 53,6]1, 4

28,8
[26,7; 38,4]

< 0,001
1–2: < 0,001
1–3: < 0,001
2–3: 0,006
2–4: < 0,001
3–4: < 0,001

Возраст дебюта СД, 
лет

19,5
[12; 26]

48
[41; 57]1

40
[37; 44]1

– 0,0012
1–2: < 0,001
1–3: < 0,001

ИМТ, кг/м2 22,95
[20,9; 25,4]

23,4
[21,0; 26,8]

28,8
[26,6; 30,2]1, 2, 3

23,2
[21,4; 25,8]

< 0,001
1–3: < 0,001
2–3: 0,001
3–4: < 0,001

ППТ, м2 1,78
[1,66; 1,90]

1,78
[1,61; 1,88]

1,98
[1,89; 2,00]1, 2, 3

1,74
[1,68; 1,92]

< 0,001
1–3: < 0,001
2–3: < 0,001
3–4: < 0,001

1 Данный показатель статистически значимо больше, чем при СД 1 типа (критерий Данна).
2 Данный показатель статистически значимо больше, чем при LADA (критерий Данна).
3 Данный показатель статистически значимо больше, чем при СД 2 типа (критерий Данна).
4 Данный показатель статистически значимо больше, чем в КГ (критерий Данна).
Примечание: применен критерий Краскела – Уоллиса, а для множественных сравнений – критерий Данна, после применения поправки 
Бонферрони пороговый уровень значимости составил p = 0,05/4 = 0,0125, результаты попарных тестов приведены только в случае 
выявления значимых различий. 

Таблица 4. Анализ уровня ферментов поджелудочной железы
Показатель Группа СД 1 типа

(n = 114)
Группа LADA
(n = 17)

Группа СД 2 типа
(n = 59)

Контрольная группа 
(n = 25)

p, ANOVA K-W,  
p, d-тест

1 2 3 4
ПЭ-1, мкг/г 232,7  

189,4; 289,3]
204,7  
[180,6; 298,4]

254,3  
[231,8; 300,5]

345,6  
[290,8; 384,6]1, 2, 3

< 0,001
1–4: 0,001
2–4: < 0,001
3–4: 0,001

ЖСЗЛ, нг/мл 0,33
[0,22; 0,49]

0,40
[0,20; 0,46]

0,34  
[0,23; 0,49]

0,22
[0,17; 0,35]

0,156

КА-2, нг/мл 221
[91; 432]

188,5  
[71,0; 1295,5]

313  
[143,5; 760,5]

267,5
[172; 446]

0,090

А-А-2, нг/мл 77,4  
[25,1; 181,6]

120,1  
[44,0; 303,15]

54,5
[47,5; 169,0]

57,9
[23,7; 161,0]

0,068

АП, Ед/л 18,2
[13,0; 27,4]

19,1  
[15,5; 26,4]

21,5  
[11,9; 32,7]

32,3
[23,5; 41,0]1, 3

< 0,001
1–4: < 0,001
2–4: 0,003
3–4: 0,026

Липаза, Ед/л 30,7
[19,4; 40,5]

27,9  
[20,6; 34,1]

32,1  
[22,4; 43,2]

36,2
[25,7; 48,2]

0,071

А-А, Ед/л 56,1
[40,4; 77,7]

43,8  
[35,1; 68,9]

56,4  
[41,8; 72,2]

67,6
[49,2; 81,3]

0,469

1 Данный показатель статистически значимо больше, чем при СД 1 типа (критерий Данна).
2 Данный показатель статистически значимо больше, чем при LADA (критерий Данна).
3 Данный показатель статистически значимо больше, чем при СД 2 типа (критерий Данна).
Примечание: после применения поправки Бонферрони пороговый уровень значимости составил p = 0,05/7 = 0,0071, результаты 
попарных тестов приведены только в случае выявления значимых различий. 
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и  СД  2 типа. Статистически значимых различий 
по уровню ПЭ-1 и АП между группами СД 1 типа, 
LADA и СД 2 типа не установлено.
При анализе данных обнаружено, что ЭНПЖ, или 
внешнесекреторная недостаточность ПЖ, опреде-
ляемая по уровню ПЭ-1 менее 200 мкг/г, статисти-
чески значимо чаще встречалась при СД  1 типа 
и LADA, чем при СД 2 типа и в отсутствие диабе-
та (табл. 5). Группы СД 1 типа, LADA и СД 2 типа, 
а также КГ были сопоставимы по распространен-
ности ЭНПЖ.
У пациентов с СД 1 типа при ПЭ-1 более или менее 
200 мкг/г не выявлено статистически значимых раз-
личий уровней других ферментов ПЖ (табл. 6).
Проведенный с целью оценки влияния длительности 
течения СД на уровень ферментов ПЖ корреляцион-
ный анализ показал отсутствие статистически значи-
мой связи, однако наблюдалась статистическая тен-
денция к корреляции между уровнями ПЭ-1, КА-2, 
АП и длительностью СД 1 типа (табл. 7).
С учетом выявленной статистической тенденции был 
проведен межгрупповой анализ данных показателей 
в зависимости от длительности заболевания, однако 
статистически значимых различий получено не было 
(табл. 8).
При СД 1 типа выявлена статистическая тенденция 
к корреляционной связи между уровнями АП и ли-
пазы и возрастом дебюта заболевания (табл. 9).
Уровень АП при возрасте дебюта СД 1 типа от года 
до десяти лет был статистически значимо ниже, чем 
при дебюте заболевания с 21 года до 30 лет (табл. 10).

Обсуждение
Причиной отсутствия общего систематизирован-
ного подхода к диагностике экзокринной функции 
ПЖ при СД является недостаточный объем прове-
денных в нашей стране исследований, посвященных 
данной проблеме. Подобная ситуация складывает-
ся и во всем мире. Так, проведен ряд исследований 
внешнесекреторной функции ПЖ при СД, однако 
они разнонаправленны и  их результаты противо-
речивы. Не до конца определены критерии оценки 
структурных и  функциональных изменений экзо-
кринной части ПЖ.
По большей части обследование пациентов с СД ог-
раничивалось определением нескольких ферментов 
ПЖ и проведением ультразвукового исследования. 
Однако клиническая симптоматика развивается 
лишь при снижении экзокринной функции более чем 

Таблица 5. Частота встречаемости внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы
Показатель Группа 

СД 1 типа  
(n = 114)

Группа 
LADA  
(n = 17)

Группа 
СД 2 типа  
(n = 59)

Контрольная 
группа  
(n = 25)

p, ТКФ2  
p, ТКФ

1 2 3 4
% n % n % n % n
40 46 41 7 17 10 0 0

ЭНПЖ (ПЭ-1 
< 200 мкг/г)

95% ДИ 
31–50

95% ДИ 
19–67

95% ДИ 
9–29

95% ДИ  
0–17

< 0,001
1–3: 0,001
1–4: < 0,001
2–3: 0,041
2–4: < 0,001

Примечание: применен тест Фримана – Холтона (ТКФ2), применен точный критерий 
Фишера (ТКФ), результаты попарных тестов приведены только в случае выявления 
значимых различий.

Таблица 6. Значения лабораторных показателей при наличии и отсутствии 
ЭНПЖ у пациентов с СД 1 типа
Показатель ПЭ-1 > 200 мкг/г 

(n = 68)
ПЭ-1 < 200 мкг/г 
(n = 46)

p, M-W U-тест

АП, Ед/л 18,2 [13,8; 28,3] 17,2 [10,0; 25,1] 0,192
А-А, Ед/л 57,2 [39,8; 81,5] 49,3 [45,6; 76,4] 0,613
Липаза, Ед/л 32,5 [20,7; 40,5] 30,7 [18,5; 40,0] 0,605
ЖСЗЛ, нг/мл 0,32 [0,22; 0,48] 0,35 [0,23; 0,52] 0,592
КА-2, нг/мл 225 [91; 382] 216 [84; 446] 0,820
А-А-2, нг/мл 102,5 [31,2; 181,6] 46,9 [22,6; 207,4] 0,203

Примечание: после применения поправки Бонферрони пороговый уровень значимости 
составил p = 0,05/6 = 0,083.

Таблица 7. Зависимость уровня ферментов поджелудочной железы 
от длительности СД
Показатель Длительность

СД 1 типа (n = 114) СД 2 типа (n = 59) LADA (n = 17)
r p r p r p

ПЭ-1 -0,261 0,019 -0,226 НЗ -0,192 НЗ
КА-2 -0,248 0,024 -0,219 НЗ -0,020 НЗ
ЖСЗЛ 0,155 НЗ -0,061 НЗ -0,562 НЗ
А-А-2 -0,120 НЗ 0,054 НЗ -0,041 НЗ
АП -0,246 0,010 -0,090 НЗ 0,058 НЗ
Липаза 0,120 НЗ 0,129 НЗ 0,130 НЗ
А-А 0,059 НЗ -0,123 НЗ -0,076 НЗ

Примечание: r – коэффициент корреляции, НЗ – не значимо, проведен ранговый 
корреляционный анализ Спирмена, после применения поправки Бонферрони 
пороговый уровень значимости составил p = 0,05/7 = 0,0071, значения р в диапазоне 
от 0,0071 до 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция, значения p более 
0,05 не приведены в таблице.

Таблица 8. Анализ различий уровней ПЭ-1, КА-2 и АП в зависимости от длительности СД 1 типа
Показатель До года

(n = 20)
1–5 лет
(n = 20)

5–10 лет
(n = 17)

10–15 лет
(n = 16)

15–20 лет
(n = 18)

Более 20 лет
(n = 23)

p, ANOVA
K-W,
p, d-тест

ПЭ-1, мкг/г 284,9 [220,0; 310,0] 219,0 [196,9; 322,3] 217,0 [190,3; 280,7] 211,0 [189,3; 248,5] 240,5 [192,3; 270,1] 207,8 [141,5; 270,8] 0,156
КА-2, нг/мл 458 [184; 893] 221 [174; 410] 238 [70; 330] 335 [132; 683] 122,5 [56,0; 950,0] 169 [74; 248] 0,515
АП, Ед/л 18,2 [15,9; 28,8] 22,4 [17,0; 40,3] 21,8 [13,5; 28,1] 14,7 [10,3; 29,0] 14,6 [12,6; 19,4] 16,4 [11,4; 21,2] 0,240

Примечание: применен критерий Краскела – Уоллиса, а для множественных попарных сравнений – критерий Данна, после применения поправки 
Бонферрони пороговый уровень значимости составил p = 0,05/3 = 0,017.
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на 90%. Зачастую недостаточное усвоение питатель-
ных веществ, вызванное снижением функции ПЖ, 
может быть причиной нарушения углеводного обме-
на, а именно развития эпизодов гипогликемии.
За последние пять – семь лет большое количество 
исследователей по всему миру обращают внимание 
на проблему нарушения экзокринной функции ПЖ 
при СД. В  большинстве научных трудов термин 
ЭНПЖ применяется к ситуации, сопровождающей-
ся снижением уровня панкреатической (фекальной) 
эластазы 1 менее 200 мкг/г кала. Уровень ПЭ-1 более 
200 мкг/г исключает ЭНПЖ при СД с высоким от-
рицательным прогностическим значением, однако 
уровень менее указанного порога связан с ложно-
положительными показателями вплоть до 11% слу-
чаев [2, 5, 9, 10]. Установлено, что распространен-
ность ЭНПЖ у пациентов с СД 1 типа варьируется 
от 25 до 59%, при этом у 11–30% уровень ПЭ-1 со-
ставляет менее 100 мкг/г, что свидетельствует о вы-
раженной степени внешнесекреторной недостаточ-
ности [2, 5, 11–13].
В  нашем исследовании снижение значения ПЭ-1 
менее 200 мкг/г выявлено у  40% пациентов с  СД 
1 типа, у 41% – с LADA, у 17% – с СД 2 типа. В КГ на-
рушений экзокринной функции ПЖ не обнаружено. 
Уровни ПЭ-1 и АП в группах СД 1 типа, LADA и СД 
2 типа также были ниже, чем в КГ, но сопоставимыми 
между первыми тремя. Однако уровни ЖСЗЛ, КА-2, 
А-А-2, липазы и А-А при СД были аналогичны тако-
вым в отсутствие диабета.
Последствиями внешнесекреторной недостаточно-
сти ПЖ являются нарушение всасывания жирораст-
воримых витаминов (A, D, E и K), дефицит кальция, 
фолиевой кислоты, магния, тиамина и цинка, а также 
более высокая частота эпизодов постпрандиаль-
ной гипогликемии по сравнению с пациентами без 
ЭНПЖ [14, 15].
В целом связь между экзокринной функцией ПЖ 
и СД 1 типа остается неясной. Распространенность 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ, опреде-
ляемая прямыми или косвенными функциональ-
ными пробами, действительно выше у  пациентов 
с СД 1 типа, чем у относительно здоровых лиц. Од-
нако изменения со стороны экзокринной части ПЖ 
могут предшествовать возникновению СД 1 типа. 
Это позволяет предположить, что экзокринная 
и эндокринная дисфункции могут иметь сходный 
патогенез [2, 16, 17].
Ацинарные клетки содержат  гранулы зимогена, 
в которых хранятся несколько проферментов, таких 
как протеазы, липазы и амилазы. После расщепле-
ния и попадания в проток поджелудочной железы 
они достигают двенадцатиперстной кишки в  ак-
тивной форме. Существует мнение, что у пациен-
тов с СД 1 типа нарушен данный физиологический 
процесс [18]. В одном из исследований сообщалось 
о  связи между ЭНПЖ при СД  и  изменением со-
става и разнообразия кишечной микробиоты. Так, 
Prevotella и Bacteroides чаще обнаруживались у боль-
ных со  сниженной экзокринной функцией ПЖ 

в сочетании с СД [19]. Гипотеза о том, что внешне-
секреторная недостаточность ПЖ является резуль-
татом осложнения микроангиопатии, исследуется 
с 1960-х гг. [20]. Ряд симптомов, связанных со сни-
жением экзокринной функции ПЖ, схож с прояв-
лениями гастроинтестинальной формы автономной 
диабетической нейропатии. Такие симптомы, как 
ощущение переполнения желудка после приемов 
пищи, тошнота, чередование диареи и запоров, ноч-
ная диарея, зачастую могут иметь место и при внеш-
несекреторной недостаточности ПЖ. ЭНПЖ может 
быть как причиной, так и следствием диабетической 
нейропатии [11, 21]. В других работах описана связь 
между ангиопатиями и наличием ЭНПЖ, определя-
емой по уровню ПЭ-1 [21, 23].
Корреляция внешнесекреторной недостаточности 
ПЖ с длительностью СД как подтверждается [24, 25], 
так и опровергается [26, 27]. Мнение зарубежных ав-
торов также противоречиво в отношении корреля-
ции между значениями ИМТ и ЭНПЖ [2, 25, 27].
Нами отмечена тенденция к обратной корреляции 
уровней ПЭ-1, КА-2, АП с длительностью СД 1 типа, 
однако при сравнении данных показателей в группах 

Таблица 9. Корреляционный анализ зависимости уровня ферментов 
поджелудочной железы от возраста дебюта СД
Показатель Возраст дебюта

СД 1 типа (n = 114) LADA (n = 17) СД 2 типа (n = 59)
r p r p r p

ПЭ-1 0,219 НЗ -0,332 НЗ -0,227 НЗ
ЖСЗЛ -0,071 НЗ 0,211 НЗ 0,147 НЗ
А-А-2 -0,124 НЗ -0,228 НЗ 0,156 НЗ
АП 0,373 0,025 0,003 НЗ -0,072 НЗ
Липаза 0,336 0,016 -0,231 НЗ -0,119 НЗ
А-А 0,014 НЗ -0,046 НЗ -0,131 НЗ

Примечание: r – коэффициент корреляции, НЗ – не значимо, проведен ранговый 
корреляционный анализ Спирмена, после применения поправки Бонферрони 
пороговый уровень значимости составил p = 0,05/6 = 0,083, значения р в диапазоне 
от 0,0083 до 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция, значения p более 
0,05 не приведены в таблице.

Таблица 10. Анализ уровней АП и липазы в зависимости от возраста дебюта 
СД 1 типа

Показатель 1–10 лет
(n = 27)

11–20 лет
(n = 28)

21–30
(n = 29)

31 год 
и старше
(n = 30)

p, ANOVA 
K-W,
p, d-тест

1 2 3 4

АП, Ед/л 13,2
[10,7; 19,4]

18,5
[15,0; 29,4]

23,5
[16,4; 30,4]1

17,1
[12,6; 21,8]

0,007
1–3: 0,007

Липаза, 
Ед/л

28,1
[20,4; 42,5]

36,4
[19,6; 43,1]

28,4
[19,0; 40,5]

29,9
[18,5; 40,1]

0,890

1 Данный показатель статистически значимо больше, чем в группе с длительностью СД 
1 типа от одного года до десяти лет (критерий Данна).
Примечание: применен критерий Краскела – Уоллиса, а для множественных 
попарных сравнений – критерий Данна, после применения поправки Бонферрони 
пороговый уровень значимости составил p = 0,05/4 = 0,0125, значения р в диапазоне 
от 0,0125 до 0,05 интерпретируются как статистическая тенденция, результаты попарных 
тестов приведены только в случае выявления значимых различий. 
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в зависимости от длительности заболевания стати-
стически значимых различий не получено. В ходе ис-
следования зафиксирована тенденция к снижению 
уровней АП и липазы с увеличением возраста дебюта 
СД 1 типа. Уровень АП у пациентов с дебютом СД 
1 типа в возрасте до десяти лет был меньше, чем у лиц 
с дебютом заболевания после 20 лет.
Снижение экзокринной функции ПЖ при СД при-
мерно в два – четыре раза чаще встречается у муж-
чин, чем у  женщин, что, по  мнению зарубежных 
ученых, может быть обусловлено более частым 
употреблением алкоголя среди мужской когорты 
и, как следствие, развитием субклинического хро-
нического панкреатита [13, 24, 25]. Однако сущест-
вует мнение об отсутствии корреляции между раз-
витием внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
и полом пациентов [27]. Некоторые авторы не свя-
зывают употребление алкоголя и  табака с  разви-
тием экзокринной дисфункции у  пациентов с  СД 
1 типа [12, 27].
Необходимость определения при СД нарушений эк-
зокринного компонента ПЖ, для которых наличие 
сопутствующей клинической симптоматики счита-
ется редким и нехарактерным признаком, является 
задачей не  только  гастроэнтерологов, но  и эндо-
кринологов, диабетологов. Данная необходимость – 
отражение сложной связи между эндокринными 
и  экзокринными нарушениями, затрагивающими 
поджелудочную железу и, безусловно, влияющими 
друг на друга, ведь до конца еще непонятно, какое 
из этих нарушений является первичным.
Сегодня для коррекции ЭНПЖ показан пан-
креатин в  минимикросферах, менее 2 мм, в  дозе 
40 000–50 000 ЕД на основной прием пищи и в дозе 
10 000–25 000 ЕД на перекус. Длительность терапии 
определяется типом панкреатической недостаточ-
ности. Так, при первичной ЭНПЖ, что наиболее ха-
рактерно при СД 1 и 2 типов, показана пожизнен-
ная терапия минимикросферами панкреатина, при 
вторичной ЭНПЖ, которая, как правило, отмечает-

ся при СД 2 типа, – терапия регулярными курсами 
от  30  дней. В  сложных, неоднозначных ситуациях 
возможна эмпирическая ферментозаместительная 
терапия на срок четыре – шесть недель. Ответ на те-
рапию будет являться дополнительным подтвержде-
нием диагноза. В  этот период будет возможность 
облегчить состояние пациента и провести всю не-
обходимую диагностику ЭНПЖ. Контроль терапии 
осуществляется каждые шесть месяцев с  оценкой 
клинической картины и нутритивных маркеров. Ден-
ситометрия проводится один раз в год.

Выводы
На сегодняшний день ПЭ-1 является одним из наи-
более доступных и информативных ферментов для 
определения внешнесекреторной функции ПЖ. При 
сахарном диабете особое внимание следует обращать 
на экзокринную функцию ПЖ ввиду возможности 
развития эпизодов  гипогликемии после приемов 
пищи.
Сниженная экзокринная функция поджелудочной 
железы отмечается не  только при длительном те-
чении СД, но и при его стаже менее года. Выявлена 
также тенденция к более низким значениям фермен-
тов ПЖ у пациентов с дебютом СД 1 типа в более ран-
нем возрасте. При LADA и СД 2 типа аналогичной 
корреляции не прослеживается.  
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Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in diabetes mellitus is the general name for the malabsorption process caused 
by inadequate production and reduced activation of pancreatic acinar enzymes, such as amylase, lipase and protease, 
necessary for the digestion of meal. Exocrine pancreatic function can be assessed mainly using invasive, non-invasive 
and fecal tests. Most studies have used pancreatic elastase-1 (PE-1) levels to assess pancreatic exocrine function. EPI is 
determined when the enzyme level is less than 200 μg/g, and the level of PE-1 is less than 100 μg/g requires special attention.
Objective – to study the association between EPI and diabetes mellitus and to find EPI optimal diagnostic instruments. 
Material and methods. The study included 114 patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM), 59 with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM), 17 with latent autoimmune diabetes of adults (LADA). The control group (CG) consisted of 25 subjects. 
Laboratory examination included the determination of: pancreatic enzymes (PE-1, pancreatic amylase, lipase, 
alpha-amylase, carbonic anhydrase-2, bile salt-dependent lipase, alpha-amylase-2).
Results. EPI, or exocrine pancreatic insufficiency, defined by the level of PE-1 less than 200 μg/g, was statistically significantly 
more often detected in T1DM and LADA than in T2DM and in the CG. Groups DM1 and LADA, DM2 and CG were 
comparable to each other in terms of the prevalence of EPI.
Conclusions. In diabetes, there is a high prevalence of EPI, and PE-1 is one of the most accessible and informative enzymes 
for determining the exocrine function of the pancreas.

Keywords: type 1 and 2 diabetes mellitus, pancreatic enzymes, pancreatic elastase 1, exocrine pancreatic insufficiency, latent 
autoimmune diabetes of adult, pancreatin, minimicrospheres
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Эффективность применения 
препарата мелатонина в сочетании 
с модификацией образа жизни у лиц 
с ожирением на фоне десинхроноза

Цель – оценить эффект применения препарата мелатонина в сочетании с модификацией образа жизни 
у пациентов с ожирением на фоне десинхроноза.
Материал и методы. В исследование включены 80 пациентов с десинхронозом, идентичные 
по возрасту – 53,61 ± 2,57 (доверительный интервал (ДИ) 52,33–54,89) года, индексу массы тела – 
31,48 ± 0,80 (ДИ 31,08–31,88) кг/м2, окружности талии – 94,72 ± 8,03 (ДИ 90,73–98,71) см. С использованием 
метода конвертов больные рандомизированы на две группы в соотношении 1:1. В соответствии 
с рекомендациями Всемирной организации здравоохранения 2018 г. в обеих группах проводилась модификация 
образа жизни. Помимо этого в первой группе (n = 40) осуществлялась коррекция препаратом мелатонина 
(Мелаксен®) в дозе 3 мг в течение трех месяцев. Режим применения – по одной таблетке в день в 22:00.
Результаты. По истечении 12 недель на фоне модификации образа жизни в сочетании с применением 
препарата мелатонина (Мелаксен®) у 85% исследуемых повысилась эффективность сна, характеризующаяся 
увеличением его продолжительности с 6,5 ± 0,25 до 7,5 ± 0,25 часа, более ранним пробуждением – в среднем 
на 30 минут раньше, сокращением латентности сна на 15 ± 10 минут, изменением времени приема пищи – 
смещением завтрака и ужина на более ранние часы, что сократило объем и калорийность пищи в вечернее 
время и привело к достоверному снижению массы тела (индекс массы тела – 28,54 ± 0,82 (28,13–28,96) кг/м2 
(р < 0,05)) и окружности талии – 86,11 ± 8,77 (81,75–90,47) см (р < 0,05).
Заключение. Коррекция десинхроноза препаратом мелатонина Мелаксен® в сочетании с модификацией образа 
жизни позволяет достичь положительных результатов в виде улучшения параметров сна и снижения массы 
тела. Это обосновывает возможность его применения у лиц с ожирением в профилактических и лечебных целях. 
Ключевые слова: ожирение, хронотип, циркадианный ритм, десинхроноз, хронобиотик
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Введение
В течение последних десятилетий неуклонно растет 
численность лиц с избыточной массой тела. Согласно 
отчету Всемирной федерации по борьбе с ожирением 
2023 г., при сохраняющейся тенденции к 2035 г. у 51% 
населения будет иметь место избыток веса или ожире-
ние [1]. По данным Росстата, в настоящее время более 
чем у 28 млн (24,1%) взрослого населения России ин-
декс массы тела (ИМТ) превышает 30 кг/м2 [2]. Ста-
тистические прогнозы неутешительны, так как мно-
жество исследований подтверждают связь ожирения 

с отягощенным течением хронических заболеваний. 
Пациенты с ожирением подвержены высокому кардио
метаболическому риску и смерти от злокачественных 
новообразований [3, 4]. Очевидно, что необходимы 
дальнейший поиск современных способов коррекции 
избыточной массы тела и разработка новых эффектив-
ных методов профилактики ожирения.
Одним из неблагоприятных факторов метаболическо-
го риска является нарушение качества сна, приводящее 
к изменению основного циркадианного ритма «сон – 
бодрствование», в  котором ключевым хронобиоти-
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ком является гормон мелатонин. Несмотря на то что 
открытие мелатонина произошло в 50-х гг. прошлого 
века, изучение механизмов его действия на организм 
продолжается. Так, известны эффекты препарата экзо-
генного синтетического мелатонина в онкологической, 
кардиологической, эндокринологической и невроло-
гической практике [5]. Положительное воздействие 
мелатонина при многих хронических заболеваниях 
обусловлено его антиоксидантным, антистрессовым, 
иммуномодулирующим, липидокорригирующим и ве-
гетостабилизирующим свойствами. Отсутствие или 
уменьшение амплитуды колебаний мелатонина может 
привести к аритмичности часовых генов.
В  настоящее время рассогласование биологических 
ритмов определяется как десинхроноз. Современные 
исследования подтверждают связь десинхроноза с раз-
витием инсулинорезистентности, прогрессированием 
нарушений углеводного и липидного обменов, усугуб
лением эндотелиальной дисфункции и развитием ок-
сидативного стресса [6, 7].
Доказана ассоциация циркадианной системы с регу-
ляцией энергетического баланса и пищевого поведе-
ния [8]. По данным ряда авторов, ритм приема пищи 
контролируется циркадианными часами и синхрони-
зирован с циклом «сон – бодрствование», а гипомела-
тонинемия провоцирует повышение аппетита, нару-
шение пищевого поведения по типу компульсивного 
переедания или синдрома ночной еды [9, 10].
Изучение хронобиологической составляющей у  лиц 
с ожирением представляет особый интерес, так как по-
зволит разработать новые методы коррекции данного со-
стояния. Модификация образа жизни при десинхронозе 
облегчит путь пациента к снижению массы тела, в то же 
время нормализация циркадианных ритмов повысит эф-
фективность сна, изменит пищевое поведение и обеспечит 
приверженность к соблюдению рекомендаций по диете.
Установлено, что введение экзогенного мелатонина 
является безопасным для человека и не сопровожда-
ется развитием нежелательных реакций [11]. Однако 
на сегодняшний день полученные в отношении клини-
ческого применения мелатонина данные не являются 
окончательными и требуют дальнейшего развития.
Целью настоящего исследования стала оценка эффек-
тивности применения препарата мелатонина в сочета-
нии с модификацией образа жизни у лиц с ожирением 
на фоне десинхроноза.

Материал и методы
Открытое проспективное сравнительное контролируе-
мое рандомизированное исследование проведено в со-
ответствии с международными стандартами GCP.
Общая продолжительность исследования составила 
12 недель.
В исследование включены 80 человек с ожирением пер-
вой степени (ИМТ от 30,0 до 34,9 кг/м2) и десинхроно-
зом, не принимавших снотворных средств и не рабо-
тавших посменно (в ночное время).
Локальный этический комитет при ФГБОУ ВО «Тюмен-
ский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России на основании анализа предоставленной 

документации, а также оценки квалификации исследо-
вателя и возможностей базы проведения исследования 
принял положительное решение относительно возмож-
ности его проведения (протокол № 117 от 21.11.2023).
От пациентов получено письменное согласие на учас-
тие в исследовании.
Согласно данным теста Хорна – Остберга, 70% боль-
ных относили себя к  промежуточному хронотипу 
(42–58 баллов, время засыпания – 22:45–0:45, время 
пробуждения – 6:30–8:30), 15% – к умеренно утреннему 
(59–69 баллов, время засыпания – 21:30–22:45, время 
пробуждения – 5:00–6:30), 15% – к умеренно вечернему 
хронотипу (31–41 балл, время засыпания – 0:45–2:00, 
время пробуждения – 8:30–10:00). Не были выявлены 
лица с определенно утренним (70–86 баллов, время за-
сыпания – 21:00–21:30, время пробуждения – 4:00–5:00) 
и определенно вечерним (16–30 баллов, время засы-
пания – 2:00–3:00, время пробуждения – 10:00–11:30) 
хронотипами. Однако анкетирование показало, что 
фактическое время отхода ко  сну и  пробуждения 
у 80% респондентов было более поздним, чем интервал, 
характерный для указанных хронотипов, – 00:00 ± 0:30 
и 7:30 ± 0:30 соответственно. При этом средняя продол-
жительность сна составляла 6,5 ± 0,25 часа, а необходи-
мое время для засыпания и пробуждения – 15 ± 5 минут. 
Несоответствие между синхронизацией внутренних 
биологических часов (хронотипом) и  фактическим 
временем засыпания и пробуждения свидетельствует 
о рассогласованности циркадианных ритмов (внутрен-
ней десинхронизации) [12].
Десинхроноз ритма «сон – бодрствование» подтверж
дали с помощью Питтсбургского индекса качества сна 
(Pittsburgh Sleep Quality Index – PQSI). Так, в течение 
последнего месяца до начала исследования более 80% 
пациентов характеризовали свой сон как неудовлетво-
рительный, отмечая ночные пробуждения и отсутствие 
бодрости в течение дня (табл. 1).
Оценка циркадианных ритмов гликемии и температу-
ры тела проводилась с помощью косинор-анализа с ис-
пользованием показателей статистического срединного 
ритма (Midline Estimating Statistic of Rhytm – MESOR), 
амплитуды (максимальной величины отклонения пока-
зателя в обе стороны от MESOR) и акрофазы (времени 
максимального значения показателей в периоде), кото-
рые являются золотым стандартом определения энер-
гетического обмена и функционирования эндокринной 
системы (свидетельство о  регистрации программы 
для ЭВМ № 2023615126 «Прогнозирование риска раз-

Таблица 1. Субъективная оценка качества сна по PQSI за последний месяц 
у 80 обследованных, %
Вопрос Количество пациентов
Пользование будильником 95
Ночные пробуждения 65
Пользование ванной комнатой ночью 25
Пробуждение от чувства жара/холода 20
Пробуждение от сновидений 30
Неудовлетворительная оценка качества сна 80
Бодрость за рулем/в течение дня после сна 35
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вития сахарного диабета 2 типа у лиц с ожирением» 
от 10.03.2023, авторы – Ю.В. Нелаева и др.).
Критерием включения в исследование служило сниже-
ние указанных выше параметров. Средняя амплитуда 
суточного ритма гликемии составляла 0,64 ± 0,16 (до-
верительный интервал (ДИ) 0,56–0,72) ммоль/л, ам-
плитуда суточного ритма температуры тела – 0,41 (ДИ 
0,34–0,49) °C.
С помощью метода конвертов пациенты были рандо-
мизированы на две группы в соотношении 1:1. В пер-
вой группе (n = 40) проводилась коррекция препара-
том мелатонина (Мелаксен®) в дозе 3 мг/сут (по одной 
таблетке), принимаемым в 22:00, в сочетании с моди-
фикацией образа жизни, во второй (n = 40) – только 
модификация образа жизни (рис. 1).
Рекомендации по модификации образа жизни вклю-
чали персонифицированный подбор диеты с  уче-
том энергетических затрат для снижения массы тела 
на 5–7% от исходной.
Показатели основного обмена рассчитывали по форму-
ле Миффлина – Сан Жеора. Расход энергии определял-
ся по коэффициенту физической активности 1,4, что, 
согласно методическим рекомендациям, соответствует 
очень низкой физической активности [13]. Уменьшение 
рациона на 20% от общих суточных затрат осуществ-
лялось за счет ограничения употребления легкоусвояе-
мых углеводов и насыщенных жиров. Рацион был сба-
лансирован по белкам (15%), жирам (30%) и углеводам 
(55%), а также рассчитан процент жирных кислот (на-
сыщенные жирные кислоты (НЖК) и мононенасыщен-
ные жирные кислоты (МНЖК) – по 10% от суточной 
калорийности, полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) – не менее 8%), ограничено употребление до-
бавленных сахаров – не более 10% моно- и дисахаридов 
суммарно, определено количество пищевых волокон – 
не менее 10 г на 1000 калорий в сутки или не менее 400 г 
овощей и фруктов в сутки.

На  основании рекомендаций экспертов Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) 2018  г.  были 
предложены аэробные физические нагрузки средней 
интенсивности не менее трех раз в неделю суммарной 
продолжительностью не менее 150 минут. Оптимальный 
режим нагрузки контролировался частотой сердечных 
сокращений, составляющей 60–75% от максимальной.
Анкетирование, лабораторные и инструментальные 
методы обследования проводились до и после кор-
рекции.
Для оценки ритма «сон – бодрствование» использо-
вали тест Хорна – Остберга (Morningness-Eveningness 
Questionnaire – MEQ), Мюнхенский хронотипический 
опросник (Munich Chronotype Questionnaire – MCTQ), 
Питтсбургский индекс качества сна за последний месяц.
Физическая активность оценивалась по Международ-
ному опроснику по физической активности (Interna-
tional Questionnaire on Physical Activity – IPAQ).
Оценка пищевого поведения и  состава рациона 
проводилась по дневникам питания с расчетом су-
точной калорийности (методические рекомендации 
2.3.1.0253-21 [13]).
Для расчета ИМТ анализировали такие антропометри-
ческие показатели, как окружность талии (ОТ), рост 
и масса тела.
С целью оценки циркадианных ритмов температуры 
и  гликемии их измерение проводилось пациентами 
в домашних условиях в установленное в течение одно-
го дня время (08:00, 11:00, 14:00, 17:00, 20:00, 23:00, 03:00 
и 08:00). Предварительно больные прошли обучение. 
Для определения гликемии применялся соответству-
ющий требованиям ГОСТ Р ИСО 15197-2015 в части 
пункта 6.3 «Точность системы» глюкометр Сателлит 
Экспресс (Россия), температуры тела – ртутный термо-
метр AMRUS (TVY-120, США).
Дополнительно для подтверждения изменений цир-
кадианного паттерна «сон – бодрствование» и оцен-
ки среднего времени сна применяли актиграфию. 
На семь дней на запястье недоминантной руки были 
установлены часы-актиметр (модель AT0503 версии 
ActStudio 1.0.13). Полученные с  их помощью дан-
ные обрабатывались автоматически. После загрузки 
в расчетную программу проводился визуальный ана-
лиз актиграммы [14].
У всех обследуемых после подробных рекомендаций 
по подготовке к сдаче материала для определения кон-
центрации эндогенного мелатонина проводили забор 
образцов слюны в течение одних суток в 20:00 и 3:00. 
Оценка уровня мелатонина проводилась с помощью 
прибора Sunrise Bio-Rad.
Статистическая обработка данных осуществлялась 
с использованием пакета прикладных программ SPSS 
версии 17.0 с применением библиотеки статистических 
функций. Описательная статистика в работе представ-
лена в виде Ме (Q1–Q3) в случае не гауссовского рас-
пределения и М ± SD (95% ДИ) для значений, подчиня-
ющихся законам нормального распределения. Гипотеза 
о нормальности распределения проверялась с помо-
щью критерия Колмогорова – Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса. При сравнении количественных данных 

Открытое проспективное сравнительное контролируемое      
рандомизированное исследование (n = 80)

Критерии включения: ожирение первой степени по ВОЗ  
(ИМТ 30,0–34,9 кг/м2), наличие десинхроноза

Критерии исключения: прием снотворных средств, работа сменным 
графиком в ночное время, обострение ОРВИ и декоменсация ХНИЗ 

Методом конвертов пациенты были рандомизированы на две группы 
в соотношении 1:1

Первая группа (n = 40)

Коррекция препаратом 
мелатонина 
(Мелаксен®) 

в дозе 3 мг/сут

Модификация образа 
жизни

Модификация образа 
жизни

Вторая группа (n = 40)

Примечание: ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; ХНИЗ – хроническое 
неинфекционное заболевание.
Рис. 1. Дизайн исследования
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двух независимых выборок в случае распределения, 
отличного от нормального, был применен U-критерий 
Манна – Уитни, в случае нормального распределения – 
t-критерий Стьюдента. При сравнении динамики зна-
чений переменных внутри одной группы – критерий 
Вилкоксона. Корреляционный анализ проведен с помо-
щью рангового коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты
Средний возраст пациентов в обеих группах составил 
53,61 ± 2,57 (ДИ 52,33–54,89) года, ИМТ – 31,48 ± 0,80 
(ДИ 31,08–31,88) кг/м2, что соответствовало ожирению 
первой степени по классификации ВОЗ 1997 г., ОТ – 
94,72 ± 8,03 (ДИ 90,73–98,71) см.
Через 12 недель в первой группе на фоне применения 
препарата мелатонина (Мелаксен®) отмечалась тенден-
ция к смещению среднего времени отхода ко сну и про-
буждения в среднем на один час раньше – 23:00 ± 0:30 
и 6:30 ± 0:30 соответственно, сокращение времени, не-
обходимого для засыпания и подъема, – с 15 до 5 минут. 
Одновременно с этим у 85% пациентов на фоне приме-
нения препарата мелатонина (Мелаксен®) увеличилась 
продолжительность сна на один час – с 6,5 до 7,5 часа.
Согласно данным PSQI, улучшились субъективные ха-
рактеристики сна: сократились длительность засыпа-
ния и количество времени, необходимого для подъема, 
уменьшилось количество ночных пробуждений, отсут-
ствовали тревожные сновидения (табл. 2).
После коррекции состояния также отмечалась положи-
тельная динамика хронопараметров гликемии и темпе-
ратуры. В первой группе зафиксировано достоверное 
снижение MESOR гликемии до 4,54 (4,42–4,88) ммоль/л 
с одновременным увеличением амплитуды до 0,99 ± 
0,18 (ДИ 0,90–1,07) ммоль/л, что прямо свидетельство-
вало о включении естественных механизмов адаптации 
и опосредованно о снижении резистентности к инсули-
ну за счет нормализации средней концентрации глюко-
зы в крови (табл. 3).
В первой группе в отличие от второй группы опреде-
лялся достоверный сдвиг акрофазы гликемии на вечер-
нее время – с 9,29 ± 4,01 на 16,0 ± 5,05 часа (p < 0,001). 
Во второй группе данный показатель изменился сле-
дующим образом – с 9,33 ± 3,39 на 12,17 ± 5,59 часа 
(p < 0,001). Это подтверждает положительный эффект 
препарата на  нормализацию циркадианного ритма 
углеводного обмена, так как в норме в связи с развити-
ем физиологической резистентности к инсулину в ве-
чернее время акрофаза гликемии соответствует интер-
валу 16–20 часов [15].
Статистически значимые различия получены и  при 
оценке суточного ритма температуры тела по всем изу
чаемым хронобиологическим показателям. Достовер-
ное снижение MESOR температуры тела в первой груп-
пе в отличие от второй группы – 36,10 (36,07–36,10) 
против 36,28 (36,22–36,40) °C – может свидетельство-
вать об увеличении теплообмена и нормализации рас-
сеивания тепла (табл. 4).
В первой группе в связи с активацией адаптивных меха-
низмов на фоне приема препарата мелатонина (Мелаксен®) 
также установлены достоверное увеличение амплиту-

ды температуры (0,60 (0,48–0,68) °C) и сдвиг акрофазы 
на более поздние часы (с 15,27 ± 3,50 на 17,28 ± 2,11 часа 
(p < 0,001)). Во второй группе амплитуда температуры 
увеличилась на 0,41 (0,34–0,49) °C, акрофаза сдвинулась 
с 16,24 ± 5,26 на 15,36 ± 4,05 часа (p < 0,001).
Данные субъективной оценки качества сна были под-
тверждены результатами актиграфии. У 85% пациентов 
первой группы регистрировалось улучшение эффек-
тивности сна и его характеристик: сокращение латент-
ности сна, уменьшение двигательной активности во 
время сна, что позволило обеспечить состояние бодр-
ствования в течение дня.
Одновременно с этим в первой группе отмечены зна-
чимое повышение MESOR температуры кожи запястья 
(32,19 против 31,75 °C во второй группе), которое яв-
ляется обратно пропорциональным температуре тела, 

Таблица 2. Субъективная оценка качества сна по PQSI после коррекции 
состояния у пациентов первой и второй групп, %
Вопрос Первая группа 

(n = 40)
Вторая группа 
(n = 40)

Пользование будильником 60 85
Ночные пробуждения 10 40
Пользование ванной комнатой ночью 15 15
Пробуждение от чувства жара/холода 5 25
Пробуждение от сновидений 0 15
Неудовлетворительная оценка качества сна 10 60
Бодрость за рулем/в течение дня после сна 55 40

Таблица 3. Хронобиологические параметры гликемии у пациентов первой 
и второй групп
Показатель Первая группа (n = 40) Вторая группа (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения
MESOR 
гликемии, 
ммоль/л

5,06  
(4,72–5,23)

4,54*  
(4,42–4,88)

5,06  
(4,54–5,28)

4,92  
(4,51–5,22)

Амплитуда 
гликемии, 
ммоль/л

0,64 ± 0,16 
(ДИ 0,56–0,72)

0,99 ± 0,18* 
(ДИ 0,90–1,07)

0,60 ± 0,19 
(ДИ 0,34–0,84)

0,86 ± 0,17  
(ДИ 0,53– 0,91)

Акрофаза 
гликемии, 
часы

09,29 ± 4,01 16,00 ± 5,05* 9,33 ± 3,39 12,17 ± 5,59 

* Достоверность различий (p < 0,001) до и после лечения.

Таблица 4. Хронобиологические параметры температуры у пациентов 
первой и второй групп
Показатель Первая группа (n = 40) Вторая группа (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения
MESOR 
температуры, °C

36,24
(36,22–36,40)

36,10*
(36,07–36,10)

36,28
(36,22–36,40)

36,28
(36,22–36,40)

Амплитуда 
температуры, °C

0,41
(0,34–0,49)

0,60*
(0,48–0,68)

0,41
(0,34–0,49)

0,41
(0,34–0,49)

Акрофаза 
температуры, 
часы

15,27 ± 3,50 17,28 ± 2,11* 16,24 ± 5,26 15,36 ± 4,05 

* Достоверность различий (p < 0,001) до и после лечения.
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и управляется супрахиазматическим ядром гипота-
ламуса. Следовательно, температура кожи запястья 
повышается в периоды отдыха, связанные со сном, 
и уменьшается в периоды активности пропорцио-
нально уровню пробуждения [16].
Компактность актиграфа и  возможность его ис-
пользования во время повседневной деятельности 
позволяют не только измерять характеристики сна 
и  амплитудно-фазовые показатели температуры, 
но и точно обозначать время отхода ко сну, пробуж
дения, а  также приема пищи. Для этого необходи-
мо нажать кнопки событий на приборе. При оценке 
этих данных выявлено, что после коррекции смеще-
ние цикла «сон  – бодрствование» сопровождалось 
смещением диапазона времени приема пищи. Так, 
у 85% пациентов первой группы среднее время зав
трака сместилось с 9:45 ± 0:30 на 8:45 ± 0:30, ужина – 
с 19:30 ± 0:30 на 18:30 ± 0:30 (рис. 3).
Анализ записей в дневниках питания показал, что через 
12 недель в обеих группах достигнуто целевое потреб
ление калорий – до 1782,78 ± 177,56 в сутки. Несмотря 
на снижение массы тела пациентов за счет увеличения 
физической активности до умеренного уровня, расход 
энергии в обеих группах, превышающий 2000 ккал/сут, 
удалось сохранить. Особо следует отметить дефицит 
калорий и расход энергии в группах сравнения, что 
должно способствовать одинаковому темпу снижения 
веса (табл. 5).
В первой группе зафиксировано смещение калорийно-
сти суточного рациона и объема пищи (72%) на первую 
половину дня (рис. 4). Установлено, что сдвиг времени 
приема пищи на более ранние часы и изменение ее ка-
лорийности способствуют эффективному снижению 
массы тела, увеличению чувствительности к инсулину 
и нормализации аппетита [17].
Одновременно выявлено перераспределение макрону-
триентного состава пищи. Так, в первой группе на фоне 
уменьшения суточной калорийности на 20% достовер-
но сократилось потребление углеводов (193,50 ± 37,28 
(ДИ 174,96–212,04) г/сут) и жиров (67,98 ± 19,25 (ДИ 
58,40–77,55) г/сут) по сравнению со второй группой 
(227,11 ± 25,67 (ДИ 214,35–239,88) и 73,56 ± 5,63 (ДИ 
70,58–76,35)  г/сут соответственно). В обеих группах 
в связи с преимущественным употреблением овощей 
и других продуктов растительного происхождения от-
мечалась тенденция к повышению употребления пи-
щевых волокон и сокращению – добавленных сахаров. 
Соблюдение рекомендаций по сокращению жиров в ра-
ционе способствовало изменению пищевых предпочте-
ний в пользу продуктов с повышенным содержанием 
белка. Одновременно с этим выявлен рост потребления 
жирных кислот, что может свидетельствовать о сохра-
нении в рационе животных жиров и увеличении упо-
требления растительных масел, орехов, морепродуктов.
Особенностью рациона пациентов первой  группы 
стало увеличение потребления дисахаридов, несмотря 
на сокращение моносахаридов. Это могло быть связано 
с предпочтением кисломолочной продукции и более 
высоким средним потреблением белка, чем во вто-
рой группе (табл. 6).

Рис. 2. Средние значения суточного ритма (MESOR, акрофаза) температуры 
кожи запястья в исследуемых группах после коррекции препаратом мелатонина 
(Мелаксен®)
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Рис. 3. Фактическое время приема пищи в исследуемых группах 
до и после коррекции препаратом мелатонина (Мелаксен®)	
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Таблица 5. Показатели расхода и потребления энергии у пациентов первой 
и второй групп, ккал/сут 
Показатель Первая группа (n = 40) Вторая группа (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения
Потребление 
пищи 

2259,89 ± 268,24
(ДИ  
2126,50–2393,29)

1684,28 ± 180,96*
(ДИ  
1594,29–1774,27)

2295,33 ± 611,25
(ДИ  
1991,37–2599,30)

1782,78 ± 177,56
(ДИ  
1694,48–1871,08)

Величина 
основного 
обмена 

1554,62 ± 133,32
(ДИ  
1488,32–1620,92)

1476,73 ± 119,38*
(ДИ  
1417,36–1536,09)

1648,17 ± 187,14
(ДИ  
1555,10–1741,23)

1603,10 ± 174,87
(ДИ  
1516,11–1690,04)

Расход 
энергии 

2176,47 ± 186,65
ДИ  
(2083,65–2269,29)

2067,42 ± 167,13*
(ДИ  
1984,31–2150,53)

2307,43 ± 261,99
(ДИ  
2177,15–2437,72)

2244,31 ± 244,83
(ДИ  
2122,56–2366,05)

* Достоверность различий (p < 0,001) до и после лечения.

измеряемой в подмышечной впадине, и отражает уси-
ление рассеивания тепла на фоне приема препарата 
мелатонина, а также смещение акрофазы температуры 
кожи запястья на более ранние часы, что подтвердило 
данные классической термометрии (рис. 2).
Способ измерения с помощью актиметров, назван-
ный суточным индексом функции, используется 
как альтернативный метод оценки циркадианных 
ритмов. Температурный ритм является результа-
том дисбаланса между парасимпатическим (рас-
ширение сосудов) и симпатическим (сужение сосу-
дов) воздействием на периферические сосуды кожи 
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Согласно результатам анкетирования, у 90% больных 
до коррекции состояния имела место гиподинамия – 
суммарное количество баллов по IPAQ менее 14.
Повышение физической активности было одной из клю-
чевых составляющих модификации образа жизни.
После 12 недель соблюдения рекомендаций у 95% па-
циентов обеих групп удалось достичь повышения фи-
зической активности до умеренного уровня – более 
14 баллов по IPAQ.
Д.А. Каменский и соавт. установили, что дозированная 
ежедневная физическая нагрузка способна существен-
но повлиять на работу сердечно-сосудистой системы, 
укрепить костно-мышечную систему, снизить уровень 
стресса. Необходимо отметить, что недостаточная фи-
зическая активность обусловливает развитие инсули-
норезистентности и метаболического синдрома [18].
Важнейшим показателем коррекции десинхроноза 
является суточный профиль секреции мелатонина. 
В 1975 г. был доказан циркадианный ритм его синтеза 
с преобладанием в ночные часы (максимальный пик – 
с 2:00 до 4:00). Уровень мелатонина в слюне составляет 
25–30% от плазменного уровня. В нашем исследова-
нии после 12 недель коррекции отмечалось достовер-
ное увеличение концентрации мелатонина в образцах 
слюны в 3:00: в первой группе – c 6,27 (2,78–14,13) до 
20,38 (8,16–40,68) пг/мл, во второй – с 6,27 (2,79–10,67) 
до 8,70 (5,46–14,11) пг/мл (p < 0,01) (рис. 5).
Очевидны также значительные индивидуальные раз-
личия величины изменений в оба момента времени. 
Это установлено для реакции на свет, но не при приеме 
мелатонина.
Кроме того, повышение концентрации мелатони-
на в слюне в вечернее время способствовало сниже-
нию концентрации глюкозы в крови в 3:00 (r = -0,489; 
p = 0,034) и натощак (r = -0,489; p = 0,034). Согласно 
данным ряда авторов, подъем уровня глюкозы в крови 

2000
1800
1600
1400
1200
1000

800
600
400
200

0

  Завтрак       Обед       Ужин

  Первая группа (n = 40)       Вторая группа (n = 40)

Первая группа  
(n = 40) 

Вторая группа  
(n = 40) 

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е 
ка

ло
ри

йн
ос

ти
, к

ка
л/

су
т

Таблица 6. Макронутриентный состав суточного рациона пациентов первой и второй групп, г  
Показатель Первая группа (n = 40) Вторая группа (n = 40)

до лечения после лечения до лечения после лечения
Белки 71,07 ± 19,28

(ДИ 61,49–80,66)
81,56 ± 16,06
(ДИ 73,57–89,54)

69,78 ± 6,58
(ДИ 66,50–73,05)

77,83 ± 12,87
(ДИ 71,43–84,23)

Жиры 77,78 ± 25,97
(ДИ 64,86–90,69)

67,98 ± 19,25*
(ДИ 58,40–77,55)

80,17 ± 4,11
(ДИ 70,13–82,21)

73,56 ± 5,63
(ДИ 70,58–76,35)

НЖК 11,08 ± 6,36
(ДИ 7,91–14,24)

15,83 ± 6,35
(ДИ 12,67–18,99)

11,69 ± 2,23
(ДИ 10,58–12,81)

17,11 ± 3,56
(ДИ 15,34–18,88)

МНЖК 8,07 ± 8,07
(ДИ 4,06–12,08)

15,40 ± 7,79
(ДИ 11,53–19,28)

5,86 ± 0,60
(ДИ 5,56–6,16)

15,00 ± 4,26
(ДИ 12,88–17,12)

ПНЖК 4,97 ± 4,27
(ДИ 2,85–7,10)

7,55 ± 4,67*
(ДИ 5,23–9,87)

9,00 ± 4,98
(ДИ 6,52–11,48)

13,28 ± 4,91
(ДИ 10,84–15,72)

Углеводы 247,67 ± 57,93
(ДИ 218,86–276,48)

193,50 ± 37,28*
(ДИ 174,96–212,04)

244,72 ± 2,93
(ДИ 243,27–246,18)

227,11 ± 25,67
(ДИ 214,35–239,88)

Моносахариды 49,33 ± 23,75
(ДИ 37,52–61,14)

40,12 ± 37,47
(ДИ 21,49–58,76)

44,83 ± 1,66
(ДИ 44,0–45,66)

28,61 ± 17,79
(ДИ 19,76–37,46)

Дисахариды 33,39 ± 27,66
(ДИ 19,63–47,14)

36,44 ± 17,65*
(ДИ 27,67–45,22)

37,09 ± 1,28
(ДИ 36,40–37,73)

25,61 ± 6,66
(ДИ 22,30–28,92)

Пищевые волокна 11,02 ± 4,19
(ДИ 8,93–13,10)

15,89 ± 9,51
(ДИ 11,16–20,62)

9,94 ± 0,61
(ДИ 9,64–10,25)

15,89 ± 3,63
(ДИ 14,09–17,70)

* Достоверность различий (p < 0,001) до и после лечения.

Рис. 4. Распределение калорийности суточного рациона 
в исследуемых группах после коррекции препаратом 
мелатонина (Мелаксен®)
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Рис. 5. Сравнительная характеристика концентрации 
мелатонина в слюне в исследуемых группах 
после коррекции препаратом мелатонина (Мелаксен®)
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совпадает с пробуждением в связи с включением гипо-
таламо-печеночной связи и активацией гликогенолиза. 
Так, в связи с нормализацией ритма «сон – бодрство-
вание» и увеличением продолжительности сна в пер-
вой  группе акрофаза  гликемии сместилась на  более 
позднее время (r = 0,612; p = 0,005).
Коррекция десинхроноза восстанавливает эндоген-
ный ритм гликемии, чувствительность к инсулину 
в мышцах, клетках печени и поджелудочной желе-
зы [19]. В нашем исследовании на фоне применения 
препарата мелатонина (Мелаксен®) и  повышения 
его концентрации в 3:00 зафиксировано снижение 
MESOR гликемии (r = 0,511; p = 0,025).
Подтверждением нормализации основного обмена при 
приеме мелатонина также стало улучшение процессов 
теплопродукции, что подтверждается связью между 
концентрацией мелатонина и амплитудой температуры 
(r = 0,521; p = 0,022), снижением утренней температуры 
и гликемии натощак (r = 0,461; p = 0,037), утренней тем-
пературой и физиологическим повышением гликемии 
в послеобеденное время (r = -0,500; p = 0,029), амплитудой 
температуры и гликемией перед сном (r = -0,480; p = 0,038).
В то же время восстановлению терморегуляции способ-
ствовало качество сна. Так, вследствие улучшения про-
буждения у пациентов первой группы увеличивалась 
амплитуда температуры тела (r = 0,624; p = 0,0001).
По истечении 12 недель эффективность снижения веса 
на фоне модификации образа жизни в первой группе 
была в 1,9 раза выше, чем во второй группе. ИМТ досто-
верно уменьшился на 9,3% в первой группе, на 4,8% во 
второй – с 31,48 ± 0,80 (ДИ 31,08–31,88) до 28,54 ± 0,82 
(28,13–28,96) и с 31,04 ± 1,17 (ДИ 30,46–31,63) до 29,56 ± 
1,09 (29,02–30,10) кг/м2 соответственно (p < 0,05).
Индикатором изменений основного обмена на  фоне 
коррекции препаратом мелатонина (Мелаксен®) явилась 
связь между уменьшением ОТ и снижением MESOR тем-
пературы тела (r = 0,5; р = 0,001), величиной основного 
обмена и амплитудой суточного ритма базальной тем-
пературы тела (r = 0,6; p < 0,0001). В результате коррек-
ции десинхроноза существенно уменьшилась ОТ: в пер-
вой группе – на 9,1% (с 94,72 ± 8,03 (90,73–98,71) до 86,11 ± 
8,77 (81,75–90,47) см), во второй – на 3,9% (с 95,94 ± 5,06 
(93,43–98,46) до 92,17 ± 5,38 (89,49–94,84) см).

Обсуждение
Широкий спектр хронобиотических эффектов ме-
латонина реализуется на всех этапах энергетиче-
ского обмена. Благодаря своим свойствам и меха-
низму действия мелатонин регулирует клеточный 
метаболизм практически в  каждом типе клеток. 
Секреция мелатонина преимущественно осуществ-
ляется в мелатонинпродуцирующих клетках пине-
альной железы и зрительной системы (центральное 
звено). Однако клетки, продуцирующие мелатонин, 
обнаружены и в других органах, в частности в пе-
чени и почках, а также в надпочечниках, и могут 
достигать далеко расположенных клеток-мишеней 
с помощью кровотока. Таким образом, мелатонин 
обладает не только центральным, но и перифери-
ческим действием.

Мелатонин влияет на экспрессию циркадианных генов, 
контролирует колебания циркадианного ритма в кардио
миоцитах, фибробластах кожи, гладкомышечных клет-
ках миометрия, ооцитах, клетках коры надпочечников 
и др. [20]. В ряде работ описана способность экзогенно-
го мелатонина увеличивать количество бурой жировой 
ткани при нехватке эндогенного мелатонина (у перенес-
ших пинеалэктомию или радионуклидную терапию об-
ласти эпифиза), что может обосновывать преимущество 
его использования при ожирении [21]. Препарат мела-
тонина (Мелаксен®) обладает антиоксидантной активно-
стью, так как способен не только связывать гидроксил, 
супероксид аниона, пероксид водорода, синглетный кис-
лород, периоксинитрит и оксид азота, но и действовать 
внутри ядра, стимулируя другие антиоксидантные систе-
мы [22]. Известны положительные эффекты мелатонина 
на стабилизацию циркадианных ритмов артериального 
давления, частоты сердечных сокращений, температуры, 
уменьшение образования амилоидных бляшек, улучше-
ние многоуровневой межклеточной синхронизации, за-
медление канцерогенеза [23–25].
Значимым фактором сохранения естественной секре-
ции мелатонина является соблюдение режима сна. 
Поэтому оценка эффективности и качества сна чрез-
вычайно важна в практике врачей разных специально-
стей. Изменение цикла «сон – бодрствование», световое 
загрязнение способствуют десинхронизации внутрен-
них часов с природными циклами.
Согласно мнению экспертов Американской ассоциации 
медицины сна, нормой для взрослых является качест-
венный сон не менее семи часов в сутки. Сокращение 
продолжительности сна приводит к сокращению днев-
ной активности и потреблению большего количества 
калорий в течение дня. При циркадианном сдвиге сна 
происходит перераспределение суточного потребления 
калорий на вторую половину дня, что способствует на-
бору массы тела [26].
С учетом связи сна с высокой заболеваемостью и смерт-
ностью проблема хронического недосыпания изучается 
во многих странах. На сегодняшний день известно, что 
короткая продолжительность сна связана с развитием 
ожирения, сахарного диабета 2 типа, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и риском смерти [27]. В ряде ис-
следований показано отрицательное влияние большей 
(более девяти часов) продолжительности сна на рези-
стентность к инсулину [28].
Таким образом, сон – не пустая трата времени. Для под-
держания здоровья ему следует уделять такое же вни-
мание, как питанию и физической активности.
В нашем исследовании на фоне приема препарата мела-
тонина (Мелаксен®) продолжительность сна в среднем 
увеличилась до 7,5 часа в сутки, что привело к смещению 
интервала пробуждения и засыпания на более физиоло-
гический (в среднем на час раньше). Обнаружено, что 
пациенты, принимавшие мелатонин (препарат Мелак-
сен®), в течение дня чувствовали себя более бодрыми, 
что повышало приверженность рекомендациям по диете 
и физической активности. В первой группе коррекция 
десинхроноза нормализовала пищевое поведение, по-
влияла на  количество и  состав потребляемой пищи. 
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Отмечено достоверное снижение потребления жиров 
и углеводов, а также увеличение потребления пищевых 
волокон и белка. Это подтверждалось связью между ам-
плитудой гликемии и белком (r = 0,437; р = 0,01), акрофа-
зой температуры и пищевыми волокнами (r = -0,650; р = 
0,012), углеводами и температурой тела в вечернее время 
(r = -0,535; р = 0,018). В результате повышения эффектив-
ности сна у 85% пациентов первой группы объем потреб
ляемых калорий в вечерние часы сократился на 37,5% 
в отличие от больных второй группы.
Помимо регуляции цикла «сон – бодрствование» и пи-
щевого поведения мелатонин осуществляет динами-
ческий гомеостаз терморегуляции и гликемии. Цирка-
дианные ритмы рассматриваются как универсальный 
критерий общего функционального состояния и адап-
тационных способностей, а их амплитудно-фазовая 
структура – как самостоятельная характеристика.
Изменение хронопараметров температуры тела и гли-
кемии позволяет выявить нарушение обменных про-
цессов на самой ранней стадии. Так, в обеих группах 
обнаружены корреляции между температурой тела 
и хронотипами: умеренно утренним (r = 0,5; р < 0,0001) 
и умеренно вечерним (r = 0,5; р < 0,0001). Связи, вы-
явленные между температурой тела и гликемией (r = 
0,461; p = 0,037), уровнем мелатонина и гликемией в 3:00 
(r  = -0,489; p = 0,034), уровнем мелатонина и гликемией 
натощак (r = -0,489; p = 0,034), свидетельствуют об уяз-
вимости лиц с  десинхронозом, организующих свой 
режим жизни вне хронотипа, в отношении развития 
инсулинорезистентности.
Полученные данные свидетельствуют о возможности 
коррекции циркадианных ритмов температуры и гли-
кемии в целях ранней профилактики нарушений угле-
водного обмена.
Результаты измерений температуры тела и кожи запястья 
были сопоставимы, что подтвердило перспективу исполь-
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зования классической термометрии в качестве доступно-
го и воспроизводимого метода выявления десинхроноза.
При современной трактовке здорового образа жизни 
редко упоминается хронобиологическая составляю-
щая. Однако изучение связи циркадианных ритмов, ре-
жима сна и хронотипа с различными аспектами образа 
жизни (режимом дня, питанием, физической активно-
стью и др.) у пациентов с ожирением открывает новые 
возможности в клинической практике.
С  позиции хрономедицины персонифицированный 
подход и разработка методов ранней профилактики 
позволят снизить риск прогрессирования метаболи-
чески нездорового ожирения. Применение препарата 
мелатонина (Мелаксен®) безопасно, эффективно и пер-
спективно для коррекции десинхроноза, а также его 
профилактики у пациентов с ожирением.

Заключение
Организованный с учетом индивидуальных особенностей 
хронотипа режим сна и бодрствования, а также питания 
может не только обеспечить лучшую адаптацию организма 
к современному ритму жизни, но и стать одним из ключевых 
модифицируемых факторов профилактики развития ожи-
рения и сердечно-сосудистых заболеваний, что позволит 
повысить качество и продолжительность жизни населения.
Препарат мелатонина (Мелаксен®), наряду с нормали-
зацией цикла «сон – бодрствование» и модификацией 
образа жизни (коррекцией питания и физической ак-
тивности), является безопасным и эффективным сред-
ством для профилактики и лечения ожирения.  
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The Effectiveness of the Use of Melatonin in Combination with Lifestyle Modification in Obese Individuals
Against the Background of Desynchronosis
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Aim – to study the effect of using melatonin in combination with lifestyle modification in obese patients with desynchronosis.
Material and methods. The study included 80 people with desynchronosis, identical in age – 3.61 ± 2.57 (CI 52.33–54.89)  
years, BMI – 31.48 ± 0.80 (CI 31.08–31.88) kg/m2, waist circumference – 94.72 ± 8.03 (CI 90.73–98.71) cm. Using 
the envelope method, patients were randomized into two groups in a 1:1 ratio. Both groups underwent lifestyle 
modification (in accordance with WHO recommendations, 2018). In group 1 (n = 40), correction was carried out 
with melatonin (Melaxen®) 3 mg (1 tablet per day at 22:00) for 3 months.
Results. After 12 weeks of the study, against the background of lifestyle modification with the use of melatonin, 
an improvement in sleep efficiency was found in 85% of the subjects, characterized by an increase in sleep duration 
from 6.5 ± 0.25 to 7.5 ± 0.25 hours, and earlier awakening – on average 30 minutes earlier, reducing sleep latency 
by 15 ± 10 minutes, changing meal times (breakfast and dinner to earlier hours), which reduced the volume 
and calorie content of food in the evening and led to a significant weight loss body (BMI – 28.54 ± 0.82 (28.13–28.96) kg/m2 
(p < 0.05)) and a decrease in waist circumference – 86.11 ± 8.77 (81.75–90.47) cm (p < 0.05).
Conclusion. Correction of desynchronosis with the melatonin drug Melaxen® in combination with lifestyle 
modification allows one to achieve positive results in improving sleep parameters and reducing body weight, 
which justifies the possibility of its use in obese individuals for preventive and therapeutic purposes.

Keywords: obesity, chronotype, circadian rhythm, desynchronosis, chronobiotic
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Влияние эмпаглифлозина 
на эпикардиальный жир 
у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и ожирением

Цель исследования – оценить влияние эмпаглифлозина на толщину эпикардиального жира у больных 
сахарным диабетом 2 типа и ожирением.
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов, 35 женщин и 25 мужчин, с сахарным 
диабетом 2 типа, ожирением разной степени тяжести. У 15 пациентов в анамнезе имело место 
атеросклеротическое заболевание, у 14 из них – острый инфаркт миокарда, у одного – острое нарушение 
мозгового кровообращения, у оставшихся 45 – артериальная гипертензия. 
С целью интенсификации лечения к уже принимаемым пероральным сахароснижающим препаратам был 
добавлен ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2 эмпаглифлозин в дозе 10 мг/сут. 
Исходно и через год лечения наряду с рутинными лабораторными показателями оценивали 
уровень гликированного гемоглобина, липидный профиль, а также антропометрические данные 
(массу тела, индекс массы тела, окружность талии), результаты эхокардиографии с определением 
толщины эпикардиального жира и биоимпедансометрии. 
Результаты. Через 12 месяцев терапии эмпаглифлозином у пациентов отмечалось достоверное 
снижение уровня гликированного гемоглобина на 0,77% (0,63–1,29%; р < 0,05) – с 8,12 до 7,35% 
(4,7–13,7%; p < 0,05). Улучшение показателей углеводного обмена сопровождалось статистически 
значимым снижением массы тела с 97 (70–152) до 91 (33–150) кг (p < 0,005), толщины эпикардиального 
жира с 10,0 (4,0–33,1) до 8,5 (4,0–13,3) мм (p < 0,001), количества жировой ткани с 49,7 (23,9–90,7) 
до 39,7 (26,5–68,1) кг (р = 0,06) по данным биоимпедансометрии, систолического артериального давления 
с 133,3 (100,0–160,0) до 126,09 (125,00–150,00) мм рт. ст.
Заключение. Добавление ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2 эмпаглифлозина 
к проводившейся сахароснижающей терапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и ожирением 
привело к достоверному улучшению показателей углеводного и липидного обменов, уменьшению 
количества жира, в том числе эпикардиального, и систолического артериального давления. 
Полученные результаты свидетельствуют о кардиопротективном эффекте эмпаглифлозина, 
что, несомненно, способно улучшить прогноз у больных сахарным диабетом 2 типа и ожирением.
Ключевые слова: сахарный диабет, ожирение, эпикардиальный жир, эмпаглифлозин 
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Введение
Ожирение ассоциируется с более высоким риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. При 
этом считается, что в их развитии более важную роль 
играет именно висцеральное, органоспецифическое, 
ожирение.
Эпикардиальный жир (ЭЖ)  – уникальное депо 
жировой ткани, расположенное между миокар-
дом и перикардом, характеризующееся высоким 
метаболизмом жирных кислот и  экспрессией 
термогенных генов. Эпикардиальный жир и на-
ходящийся под ним миокард имеют общую мик
роциркуляцию, что предполагает взаимодейст-
вие между этими двумя тканями.
В  физиологических условиях эпикардиальный 
жир оказывает защитное влияние и поддержи-
вает нормальное функционирование сердца [1]. 
Важно отметить, что митохондрии бурой жиро-
вой ткани содержат большое количество белка 
UCP1, вырабатывающего тепло в  ответ на  воз-
действие холода. Установлено, что в ЭЖ экспрес-
сия UCP1 и  родственных ему  генов выше, чем 
в других депо жировой ткани, в частности в жи-
воте, бедрах и  подкожной клетчатке. При этом 
ЭЖ функционирует аналогично бурой жировой 
ткани, вырабатывая тепло для защиты миокар-
да и коронарных артерий от переохлаждения [2]. 
Усиленный метаболизм жиров в ЭЖ поддержи-
вает запасы энергии в миокарде, особенно в пе-
риод высокой потребности [3]. Кроме того, рас-
положенный близко к  коронарным артериям, 
в  атриовентрикулярной или межжелудочковой 
борозде, эпикардиальный жир благодаря эла-
стичности обеспечивает механическую защиту 
коронарных артерий от чрезмерной деформации, 
вызванной пульсацией артерий и сокращением 
миокарда [3, 4].
Механизм влияния эпикардиального жира на функ-
цию сердечно-сосудистой системы остается предме-
том активных исследований.
Установлено, что увеличение эпикардиального 
жира приводит к дополнительной нагрузке на сер-
дце и, как следствие, к гипертрофии левого желу-
дочка [5].
Анатомическая близость с миокардом, а также вы-
сокая провоспалительная и  проаритмогенная ак-
тивность эпикардиального жира способствуют 
развитию ассоциированных с ожирением сердечно-
сосудистых осложнений, таких как ишемическая бо-
лезнь сердца, фибрилляция предсердий и сердечная 
недостаточность [6].
У пациентов с ишемической болезнью сердца увели-
чение толщины ЭЖ ассоциировано с развитием вос-
паления и формированием холестериновых бляшек 
за счет ряда механизмов, в том числе секреции про-
воспалительных цитокинов.
Таким образом, ЭЖ является маркером сердечно-со-
судистого риска и потенциальной терапевтической 
мишенью у  лиц с  сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и ожирением.

В  исследованиях было показано влияние на  ЭЖ 
таких  групп препаратов, как тиазолидиндионы, 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1, ингибиторы дипептидилпептидазы 4 и стати-
ны [3].
В последнее время возрастает интерес к способно-
сти ингибиторов натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 (НГЛТ-2) улучшать сердечно-сосудистые ис-
ходы у пациентов с СД 2 типа. Однако механизмы 
их кардиопротективного действия изучены недо-
статочно.
Согласно полученным данным, у больных СД 2 типа 
на  фоне терапии ингибиторами НГЛТ-2 риск  воз-
никновения сердечной недостаточности снижался 
на 30–35%. Кроме того, в исследовании дапаглиф-
лозина DAPA-HF и исследовании эмпаглифлозина 
EMPEROR-Reduced отмечалась их эффективность 
у пациентов с сердечной недостаточностью со сни-
женной фракцией выброса, но без сахарного диабе-
та [7].
Установлено также, что назначение эмпаглифлози-
на пациентам с СД 2 типа и ишемической болезнью 
сердца приводило к снижению массы левого желу-
дочка [8].
Известно, что при сердечной недостаточности такие 
факторы, как ЭЖ, внеклеточный объем жидкости, 
жесткость аорты, усугубляют  гемодинамические 
изменения и ухудшают кардиологический прогноз. 
Глюкозурический эффект ингибиторов НГЛТ-2 
способствует достижению отрицательного энер-
гетического баланса, в  результате чего меняется 
соотношение глюкагона и инсулина в сторону пер-
вого и усиливается липолиз. Эти изменения могут 
уменьшать количество жира в организме и прово-
спалительных адипокинов, негативно влияющих 
на кардиомиоциты. Сокращение уровня провоспа-
лительных адипокинов также может снизить ин-
терстициальный фиброз и жесткость аорты и в ре-
зультате нагрузку на левый желудочек. Кроме того, 
липолиз ЭЖ способствует переносу энергетических 
субстратов (свободных жирных кислот и кетоновых 
тел) в миокард, что благотворно влияет на его энер-
гетический метаболизм.
Помимо  глюкозурического эффекта ингибиторы 
НГЛТ-2 обладают натрийуретическими свойствами. 
Натрийуретическое и осмотическое действие препа-
ратов данной группы обусловливает снижение объ
ема плазмы примерно на 7% [9]. Кроме того, длитель-
ный натрийурез уменьшает жесткость аорты. Таким 
образом, многие кардиопротективные эффекты ин-
гибиторов НГЛТ-2 могут быть связаны с их натрий
уретическим действием.
Изучалось также влияние ингибиторов НГЛТ-2 
на  висцеральный жир. В  одном из  рандомизиро-
ванных контролируемых исследований у пациентов 
с СД 2 типа эмпаглифлозин по сравнению с плаце-
бо способствовал быстрому снижению количества 
жира в печени, но не влиял на ЭЖ [10].
В другом исследовании добавление эмпаглифлозина 
в схему лечения пациентов с сердечной недостаточ-
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Материал и методы
Исследование проведено в условиях реальной кли-
нической практики на базе Московской городской 
поликлиники № 219.
В  исследовании приняли участие 60 пациентов, 
из них 35 женщин и 25 мужчин, с сахарным диа-
бетом 2 типа, ожирением разной степени тяжести. 
У  15 пациентов в  анамнезе было атеросклероти-
ческое заболевание (у  14  – острый инфаркт ми-
окарда, у  одного  – острое нарушение мозгового 
кровообращения), у  оставшихся 45  – артериаль-
ная гипертензия.
Средний возраст пациентов составил 61 (38–73) год.
Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.
Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ДПО «Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионально-
го образования» Минздрава России (протокол № 3 
от 22.03.2022).
Все больные получали пероральные сахароснижаю-
щие препараты. С целью интенсификации терапии 
был добавлен эмпаглифлозин в дозе 10 мг/сут.
Исходно и через год лечения эмпаглифлозином 
наряду с рутинными лабораторными показате-
лями оценивали уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c), липидный профиль, антропо-
метрические данные (массу тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ)). Проводи-
ли также эхокардиографию (ЭхоКГ) с  опреде-
лением толщины эпикардиального жира и био
импедансометрию с  использованием аппарата 
«Медасс».

Результаты
Динамика исследуемых показателей представлена 
в таблице.
Через 12 месяцев терапии у пациентов достоверно 
снизился уровень HbA1c – с 8,12 до 7,35% (4,7–13,7%; 
p < 0,05). Улучшение показателей углеводного обме-
на сопровождалось статистически значимым умень-
шением массы тела – с 97 (70–152) до 91 (33–150) кг 
(p < 0,005), ОТ – с 113 (89–146) до 109 (86–144) см, 
толщины эпикардиального жира – с 10,0 (4,0–33,1) до 
8,55 (4,0–13,3) мм (p < 0,001).
Липидный профиль является одним из  пока-
зателей метаболического здоровья. На  фоне 
проводившейся терапии уровень общего хо-
лестерина (ОХ) снизился с  4,99 (2,85–8,39) до 
4,67  (2,6–9,6) ммоль/л, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП)  – с  2,81 (0,99–5,01) до 
2,28 (0,84–6,11) ммоль/л. Кроме того, зафиксиро-
вано достоверное снижение систолического арте-
риального давления (САД) с 133,3 (100,0–160,0) до 
126,09 (125,00–150,00) мм рт. ст.
Согласно данным биоимпедансометрии, количест-
во жировой ткани уменьшилось с 49,7 (23,9–90,7) до 
39,7 (26,5–68,1) кг (р = 0,06), однако изменение не до-
стигло статистической значимости.
Динамика толщины ЭЖ представлена на рис. 1.

Изменение оцениваемых показателей на фоне лечения эмпаглифлозином

Показатели Исходно Через год p

medianа min max medianа min max

Вес, кг 97 70 152 91 33 150 0,000001

ИМТ, кг/м2 34,0 26,1 52,9 33,1 22,2 52,1 0,000004

ОТ, см 113 89 146 109 86 144 0,000027

ОБ, см 117,0 33,2 146,0 114,0 93,0 14,03 0,000223

HbA1c, % 8,12 5,60 11,30 7,35 4,70 13,70 0,000000

ОХ, ммоль/л 4,99 2,85 8,39 4,67 2,60 9,60 0,008771

ЛПНП, ммоль/л 2,81 0,99 5,01 2,28 0,84 6,11 0,000634

ТГ, ммоль/л 1,38 0,75 5,19 1,36 0,68 4,25 0,34

САД, мм рт. ст. 133,3 100,0 160,0 126,09 125,0 150,0 0,02

ДАД, мм рт. ст. 80,0 60,0 110,0 80,0 55,0 110,0 0,12

ЭЖ, мм 10,00 4,00 33,10 8,55 4,00 13,30 0,000004

Жировая масса, кг 49,7 23,9 90,7 39,7 26,5 68,1 0,06

Примечание: ОБ – окружность бедер; ТГ – триглицериды.

Рис. 1. Динамика толщины ЭЖ, мм
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ностью со сниженной фракцией выброса без сахар-
ного диабета ассоциировалось с достоверным умень-
шением толщины ЭЖ, подкожного жира, жесткости 
аорты и уровня маркеров воспаления [11]. Получен-
ные результаты указывают на  высокий потенциал 
ингибиторов в данной популяции, при этом незави-
симо от уровня гликемии.
Влияние эмпаглифлозина на толщину эпикардиаль-
ного жира у больных СД 2 типа остается недостаточ-
но изученным.
Целью нашего исследования стала оценка влияния 
эмпаглифлозина на толщину эпикардиального жира 
у больных сахарным диабетом 2 типа и ожирением.

Клинические исследования
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Исходно отмечалась положительная корреляция 
между систолическим и  диастолическим арте-
риальным давлением (ДАД), а также толщиной 
ЭЖ.
Корреляционный анализ выявил наличие связи 
между значениями САД и толщиной ЭЖ (r = 0,51; 
р < 0,05), а также между значениями ДАД и толщи-
ной ЭЖ (r = 0,34; р < 0,05). При этом более высокие 
показатели САД и ДАД ассоциировались с большей 
толщиной ЭЖ (рис. 2).
Таким образом, интенсификация сахаросни-
жающей терапии с  помощью эмпаглифлози-
на в  дозе 10  мг/сут привела к  достоверному 
уменьшению уровня  гликированного  гемогло-
бина, а также толщины эпикардиального жира, 
массы тела, окружности талии – суррогатного 
маркера висцерального ожирения, улучшению 
липидного профиля, в  частности уровня ОХ 
и ЛПНП. Кроме того, достоверно уменьшилось 
САД. Важно отметить, что снижение массы тела 
происходило за счет уменьшения количества 
жира без снижения скелетно-мышечной массы, 
что было доказано с  помощью биоимпедансо
метрии.

Обсуждение
Нами изучено влияние эмпаглифлозина, препара-
та из группы ингибиторов НГЛТ-2, на показатели 
углеводного и жирового обменов, антропометри-
ческие данные, жировую ткань у пациентов с СД 
2 типа и ожирением, не достигших целевой глике-
мии на фоне предшествующей сахароснижающей 
терапии.
Не только в процессе, но даже через год терапии от-
мечалось достоверное снижение уровня гликирован-
ного гемоглобина.
Улучшение показателей гликемического конт
роля происходило на  фоне снижения массы 
тела, количества жира в организме, в том числе 
эпикардиального, что подтверждалось данны-
ми ЭхоКГ и биоимпедансометрии.
Через 12 месяцев достоверно уменьшилось количест-
во эпикардиального жира.
В настоящее время точного ответа, какая имен-
но толщина ЭЖ ассоциируется с  патологией 
сердечно-сосудистой системы, пока нет. У здо-
ровых лиц толщина ЭЖ в  среднем составляет 
5  мм, у  пациентов с  метаболическим синдро-
мом  – не  менее 6  мм. В  нашем исследовании 
снижение массы тела происходило за счет жиро-
вой ткани, при этом скелетно-мышечная масса 
не уменьшалась, что подтверждалось данными 
биоимпедансометрии.
В  исследовании также отмечалось достоверное 
уменьшение уровня ОХ и ЛПНП. Улучшение показа-
телей липидного профиля, вероятно, также связано 
с уменьшением количества жира в организме, массы 
тела.
Важным результатом работы стало снижение цифр 
САД. Полученная корреляционная связь между тол-
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Рис. 2. Корреляция значений САД, ДАД и ЭЖ

щиной ЭЖ и показателями артериального давления 
может свидетельствовать о взаимном влиянии этих 
факторов.

Заключение
Интенсификация сахароснижающей терапии 
ингибитором НГЛТ-2 эмпаглифлозином у  па-
циентов с  СД  2 типа и  ожирением через  год 
способствовала достоверному улучшению угле-
водного и липидного обменов, уменьшению ко-
личества жира в  организме, в  том числе эпи-
кардиального, систолического артериального 
давления.
Положительная динамика исследуемых показате-
лей может обусловливать кардиопротективный эф-
фект препарата и улучшение прогноза у больных СД 
2 типа и ожирением.  
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Effect of Empagliflozin on Epicardial Fat in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Obesity

D.G. Gusenbekova, PhD, A.S. Ametov, MD, PhD, Prof., T.V. Filippova 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education  

Contact person: Dinara G. Gusenbekova, drdinara@yandex.ru

Purpose of the study – to evaluate the effect of a hypoglycemic drug  empagliflosin on epicardial fat thickness 
in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity.
Material and methods. The study included 60 patients, 35 women and 25 men, with type 2 diabetes 
mellitus and obesity of varying severity. 15 patients had a history of atherosclerotic disease (14 patients 
had a history of myocardial infarction, 1 patient had a history of stroke), all the rest had arterial 
hypertension. 
To current therapy with oral hypoglycemic agents, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor empagliflosin was 
added with drugs for intensification at a dose of 10 mg once a day.
At baseline and one year later, along with routine laboratory parameters, we assessed the level of glycated 
hemoglobin, lipid profile, anthropometric indicators (body weight, body mass index, and waist 
circumference), and echocardiography with determination of epicardial fat thickness, and bioimpedance 
measurements.
Results. After 12 months of therapy, patients showed a significant decrease in the level of glycated 
hemoglobin by 0.77% (0.63–1.29%; p < 0.05) – from 8.12 tо 7.35% (4.7–13.7%; p < 0.05). Improved 
performance carbohydrate metabolism was accompanied by a statistically significant decrease in body 
weight from 97 (70–152) tо 91 (33–150) kg (p < 0.005), epicardial fat thickness from 10.0 (4.0–33.1) 
tо 8.55 (4.0–13.3) mm (p < 0.001) and the amount of adipose tissue from 49.7 (23.9–90.7) 
to 39.7 (26.5–68.1) kg (p < 0.05) according to bioimpedance measurements, decrease in SBP 
from 133.3 (100.0–160.0) to 126.09 (125.00–150.00) mm Hg.
Conclusion. The addition of the sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor empagliflozin to the ongoing 
hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes and obesity led to a significant improvement 
in carbohydrate and lipid metabolism, a decrease in the amount of body fat, including epicardial, and systolic 
blood pressure.
The results obtained indicate the potential cardioprotective effect of empagliflozin, which, undoubtedly, can improve 
the prognosis in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity.

Keywords: diabetes mellitus, obesity, epicardial fat, empagliflozin 
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Когда начинать терапию предиабета
На сегодняшний день не вызывает сомнений тот факт, что ожирение 
и предиабет являются междисциплинарной задачей, требующей раннего 
выявления и своевременно начатых профилактических мероприятий, 
которые могут значительно снизить риск развития сахарного диабета 
2 типа и его осложнений. Актуальным подходам к ведению пациентов 
с ожирением и предиабетом был посвящен доклад  
Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА, заслуженного врача РФ, д.м.н., 
профессора, заведующего кафедрой эндокринологии Московского 
государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, руководителя отдела эндокринных и метаболических 
нарушений Московского клинического научного центра им. А.С. Логинова. 
Выступление профессора состоялось в рамках научно-практической 
конференции «Общими усилиями в борьбе с эндокринной патологией» 
(Москва, 9 июня 2023 г.). 

Научно-практическая конференция  
«Общими усилиями в борьбе с эндокринной патологией»

Ожирение не является кос-
метической проблемой. 
Это серьезное заболе-

вание, которое ассоциировано 
с  большим количеством других 
патологических нарушений. Так, 
оно является фактором риска 
нарушения углеводного обмена 
и нормального соотношения ли-
пидов в крови. Избыточный вес 
связан с поражением позвоноч-
ника и  суставов нижних конеч-
ностей, тромбозом, подагрой, 
артрозом, бесплодием, развити-
ем сердечно-сосудистых заболе-
ваний, желчнокаменной болезни, 
неалкогольной жировой болезни 
печени и онкологических заболе-
ваний. Ожирение также приво-
дит к  нарушению функции ды-
хания, вплоть до формирования 
синдрома обструктивного апноэ 
во сне.
Ключевое звено развития мно-
гочисленных осложнений ожи-
рения  – инсулинорезистент-
ность. Инсулинорезистентность 
сопровождается компенсатор-
ной  гиперинсулинемией, а  ин-
сулин помимо сахароснижа-
ющего обладает выраженным 
антилиполитическим воздейст-
вием, препятствующим распаду 
жира.

Наблюдаемая на  сегодняшний 
день эпидемия ожирения пре-
жде всего обусловлена измене-
нием образа жизни – снижением 
физической активности и чрез-
мерными пищевыми потребно-
стями.
Согласно оценкам экспертов, 
только 12% взрослого насе-
ления являются здоровыми 
с  учетом пяти основных пара-
метров метаболического здоро-
вья, включающих окружность 
талии, уровень  глюкозы, арте-
риального давления, тригли-
церидов и  холестерина липо-
протеинов высокой плотности. 
У 88% имеют место те или иные 
изменения указанных параме-
тров, приводящие к  развитию 
метаболического синдрома. 
Метаболический синдром есть 
не  что иное, как синдром ин-
сулинорезистентности, или 
синдром Х. Инсулинорези-
стентность, лежащая в  осно-
ве развития метаболического 
синдрома, характеризуе тся 
компенсаторной  гиперинсули-
немией, что приводит к разви-
тию гипергликемии, полифагии 
и ожирения.
Метаболический синдром в  зна-
чительной степени повышает 

риск  развития сердечно-сосуди-
стой патологии, сахарного диабета 
2 типа и ряда других заболеваний.
Если на данный момент времени 
последствия сахарного диабета 
достаточно хорошо изучены, то 
последствия предиабета оценены 
недостаточно, хотя уже сущест-
вуют его четкие диагностические 
критерии1.
Предиабет – довольно распростра-
ненное нарушение углеводного 
обмена. Согласно данным нацио
нального эпидемиологического 
кросс-секционного исследования 
NATION, примерно у 20% россиян 
имеет место предиабет.
Медико-социальная значимость 
предиабета обусловлена негатив-
ным влиянием на показатели за-
болеваемости сахарным диабетом 
2 типа и сердечно-сосудистой па-
тологией.
Совет экспертов рассматривает 
предиабет как междисциплинар-
ную проблему. Его диагностикой 
и профилактикой развития свя-
занных с ним патологий должны 
заниматься терапевты, эндо-
кринологи, кардиологи. В отно-
шении предиабета насторожен-
ность также должны проявлять 
онкологи, урологи и  репродук-
тологи. Известно, что инсулин 
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является мощным анаболиком, 
оказывающим пролифератив-
ный эффект на  ткани проста-
ты. Настороженность урологов 
в плане предиабета может улуч-
шить прогноз у  таких пациен-
тов. При нарушении репродук-
тивной функции у  пациенток 
с  синдромом поликистозных 
яичников и ожирением гинеко-
логи и  репродуктологи также 
должны инициировать поиск 
предиабета.
В ряде исследований была проде-
монстрирована связь предиабета 
с  повышенным риском развития 
сахарного диабета 2 типа, сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
и смерти. Так, в американском ис-
следовании с участием 15 792 лиц 
среднего возраста с предиабетом 
из  четырех регионов США, на-
блюдение за которыми осуществ-
лялось в течение 15 лет, было по-
казано, что в  данной популяции 
относительный риск  (ОР) разви-
тия сахарного диабета 2 типа по-
вышался в 4,5 раза, ишемической 
болезни сердца – в 1,9 раза, ише-
мического инсульта  – в  2,2 раза, 
смерти – в 1,6 раза2.
Метаанализ результатов 127 ис-
следований более чем с  10 млн 
участников и  периодом наблю-
дения 9,8 года продемонстриро-
вал, что предиабет ассоциирован 
с риском смерти от всех причин 
(ОР  1,13 при 95%-ном довери-
тельном интервале (ДИ) 1,10–
1,17), развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний в целом (ОР 
1,15 (95% ДИ 1,11–1,18)), ишеми-
ческой болезни сердца (ОР 1,16 
(95% ДИ 1,11–1,21)) и  инсуль-
та (ОР 1,14 (95% ДИ 1,08–1,20)) 
в частности3. Был сделан вывод, 

что скрининг и  терапия пре-
диабета могут способствовать 
первичной и вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых за-
болеваний.
Согласно клиническим рекомен-
дациям Российской ассоциации 
эндокринологов 2019 г., алгоритм 
скрининга и диагностики предиа-
бета предусматривает определение 
уровня глюкозы плазмы натощак 
или гликированного гемоглобина 
(HbA1c) либо проведение глюко-
зотолерантного теста через два 
часа после нагрузки  глюкозой. 
Диагноз «предиабет» устанавли-
вается при уровне глюкозы плаз-
мы натощак от 6,1 до 6,9 ммоль/л 
или уровне HbA1c от 6,0 до 6,4% 
либо при уровне глюкозы в крови 
от 7,8 до 11,0 ммоль/л.
Своевременно начатые профи-
лактические мероприятия могут 
кардинальным образом изме-
нить судьбу лиц с предиабетом. 
Так, в  ряде исследований была 
показана возможность профи-
лактики развития сахарного 
диабета 2 типа с помощью моди-
фикации образа жизни (диеты, 
физических нагрузок) и  фарма-
котерапии. Безусловно, меро-
приятия по модификации образа 
жизни эффективны, однако они 
ассоциированы с низкой привер-
женностью большинства пациен-
тов, особенно при их проведении 
в  течение длительного периода 
времени. Поэтому диагноз «пре-
диабет» является показанием 
к активному медикаментозному 
лечению.
В  руководствах Американской 
диабе тической ассоциации, 
Международной федерации ди-
абета и Российской ассоциации 

эндокринологов 2017 г. уже под-
черкивалась необходимость ис-
пользования лекарственной те-
рапии у лиц с предиабетом при 
недостижении целей с  помо-
щью изменения образа жизни. 
Препаратом первой линии для 
профилактики развития сахар-
ного диабета 2 типа признан 
метформин.
Метформин (Сиофор®) разры-
вает порочный круг предиабета, 
снижая выработку  глюкозы пе-
ченью и  повышая чувствитель-
ность тканей к инсулину4.
Метформин  главным образом 
действует в  печени, мышцах, 
жировой ткани и  кишечнике. 
Метформин через активацию 
аденозинмонофосфатпроте-
инкиназы (АМРК) улучшает 
митохондриальную функцию 
клеток печени и мышц, ингиби-
рует липолиз жировой ткани, 
подавляет глюконеогенез,  гли-
когенолиз, окисление жирных 
кислот. Как следствие, повыша-
ются чувствительность к  ин-
сулину в  печени, мышечной 
и жировой тканях, захват глю-
козы клетками печени и мышц. 
Метформин увеличивает секре-
цию глюкагоноподобного пеп-
тида 1 в кишечнике, тем самым 
способствуя снижению аппе-
тита и  улучшению метаболиз-
ма глюкозы.
Установлено, что метформин 
способен селективно снижать 
масс у висцерального жира 
у  пациентов с  избыточным 
весом5.
Метаанализ результатов трех ран-
домизированных контролируемых 
исследований показал, что мет-
формин эффективен в профилак-

1 Gribble F.M. Metabolism: a nigher power for insulin. Nature. 2005; 434 (7036): 965–966.
2 Selvin E., Steffes M.W., Zhu H., et al. Glycated hemoglobin, diabetes, and cardiovascular risk in nondiabetic adults. N. Engl. J. Med. 2010; 362 
(9): 800–811.
3 Cai X., Zhang Y., Li M., et al. Association between prediabetes and risk of all cause mortality and cardiovascular disease: updated meta-analysis. 
BMJ. 2020; 370: m2297.
4 Drummen M., Dorenbos E., Vreugdenhil A.C.E., et al. Insulin resistance, weight, and behavioral variables as determinants of brain reactivity to 
food cues: a Prevention of Diabetes through Lifestyle Intervention and Population Studies in Europe and around the World – a PREVIEW study. 
Am. J. Clin. Nutr. 2019; 109 (2): 315–321.
5 Kurukulasuriya R., Banerji M., Chaiken R., Lebovitz H. Selective decrease in visceral fat is associated with weight loss during metformin 
treatment in African Americans with type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 1999; 48: A315.
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тике развития сахарного диабета 
2 типа у пациентов с предиабетом6. 
При этом данный эффект отмечал-
ся на фоне как высоких (850 мг два 
раза в день), так и низких (250 мг 
два-три раза в день) доз, а также 
не зависел от этнической принад-
лежности больных. Установлено 
также, что в  медикаментозном 
лечении в течение трехлетнего пе-
риода нуждаются от семи до 14 па-
циентов с предиабетом. Это может 
иметь большое значение на попу-
ляционном уровне.
В  двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании оцени-
валось сахароснижающее дей-
ствие разных доз метформина7. 
В  ходе исследования отмечено 
дозозависимое снижение уров-
ня как  глюкозы плазмы нато-
щак, так и HbA1c при примене-
нии от 500 до 2000 мг/сут. В этой 
связи доза метформина, равная 
2000 мг/сут, была признана оп-
тимальной для контроля  гли-
кемии. Важно, что при назначе-
нии метформина в  дозах более 
1000 мг/сут не  было четкой до-
зозависимой ассоциации ни  с 
частотой возникновения желу-
дочно-кишечных нежелательных 
явлений, ни  с  частотой отмены 
препарата.
По  мнению спикера, титрация 
дозы метформина является глав-
ным условием хорошей переноси-
мости терапии.
Сердечно-сосудистые заболева-
ния считаются основной причи-
ной смерти больных СД  2 типа. 

Опубликованные в  последние 
несколько лет работы демонстри-
руют благоприятное влияние мет-
формина на сердечно-сосудистую 
систему8, 9.
В  исследовании N. Apostolova 
и соавт. было показано, что мет-
формин, снижая липотоксич-
ность, глюкозотоксичность и ин-
сулинорезистентность, подавлял 
экспрессию белка, связывающего 
регуляторный элемент стеро-
ла. Это предотвращало проли-
ферацию и  миграцию аномаль-
ных  гладкомышечных клеток 
сосудов8.
Метаанализ результатов 40 ис-
следований, проведенный Y. Han 
и соавт., продемонстрировал, что 
применение метформина значимо 
снижало риск летальных исходов 
и  сердечно-сосудистых собы-
тий у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца9. Метформин 
уменьшал риск  смерти от  всех 
причин на 33%, сердечно-сосуди-
стой смерти  – на  19%, развития 
сердечно-сосудистых событий  – 
на 17%.
I. Zhou и соавт. при проведении ме-
таанализа результатов 28 исследо-
ваний по оценке влияния метфор-
мина на  артериальное давление 
у 4113 лиц без сахарного диабета 
2  типа выявили, что его приме-
нение у пациентов с предиабетом 
способствовало снижению систо-
лического артериального давле-
ния на  5 мм рт. ст., у  пациентов 
с  ожирением (индекс массы тела 
более 30 кг/м2) – на 3 мм рт. ст.10

В  исследовании S. Wu и  соавт. 
оценивалось влияние метформи-
на на эндотелиальную функцию 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том 2 типа11. Терапия данным 
препаратом ассоциировалась 
со значимым улучшением эндо-
телиальной функции, а  именно 
с  повышением вазодилатации 
и содержания оксида азота, сни-
жением концентрации эндотели-
на 1.
В  двойном слепом плацебо-
контролируемом исследова-
нии MET-REMODEL пациентам 
с предиабетом и/или инсулино-
резистентностью метформин 
назначался в дозе 2000 мг/сут12. 
У лиц с предиабетом без сопутст-
вующей артериальной гипертен-
зии метформин в отличие от пла-
цебо статистически достоверно 
(р = 0,005) снижал гипертрофию 
желудочка.
Как было отмечено ранее, мет-
формин относится к  числу ак-
тиваторов АМРК  – ключевого 
регулятора клеточного метабо-
лизма. Активация АМРК при-
водит к  угнетению клеточной 
пролиферации. Кроме того, она 
способна влиять на  гиперглике-
мию, а  также на  инсулинорези-
стентность и, соответственно, 
снижать продукцию инсулина13. 
В  этом заключаются механиз-
мы онкопротективного действия 
метформина.
Эффекты метформина подтверж
дают целесообразность его назна-
чения при предиабете.  

6 Lily M., Godwin M. Treating prediabetes with metformin: systematic review and meta-analysis. Can. Fam. Physician. 2009; 55 (4): 
363–369.
7 Garber A.J., Duncan T.G., Goodman A.M., et al. Efficacy of metformin in type II diabetes: results of a double-blind, placebo-controlled, 
dose-response trial. Am. J. Med. 1997; 103 (6): 491–497.
8 Apostolova N., Iannantuoni F., Gruevska A., et al. Mechanisms of action of metformin in type 2 diabetes: effects on mitochondria 
and leukocyte-endothelium interactions. Redox Biol. 2020; 34: 101517.
9 Han Y., Xie H., Liu Y., et al. Effect of metformin on all-cause and cardiovascular mortality in patients with coronary artery diseases: a systematic 
review and an updated meta-analysis. Cardiovasc. Diabetol. 2019; 18 (1): 96.
10 Zhou L., Liu H., Wen X., et al. Effects of metformin on blood pressure in nondiabetic patients: a meta-analysis of randomized controlled trials. 
J. Hypertens. 2017; 35 (1): 18–26.
11 Wu S., Li X., Zhang H. Effects of metformin on endothelial function in type 2 diabetes. Exp. Ther. Med. 2014; 7 (5): 1349–1353.
12 Mohan M., Al-Talabany S., McKinnie A., et al. Metformin regresses left ventricular hypertrophy in normotensive patients with coronary artery 
disease without type 2 diabetes mellitus – the met-remodel trial. Heart. 2018; 104 (Suppl. 6): A1–A118. Abstr. A6.
13 Viollet B., Guigas B., Sanz Garcia N., et al. Cellular and molecular mechanisms of metformin: an overview. Clin. Sci. (Lond.). 2012; 122 (6): 
253–270.
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Предиабет и ожирение: внимание врача 
к главным критериям для старта терапии
Очередная сессия Школы эндокринологов профессора А.М. Мкртумяна состоялась 21 сентября 2023 г. Основатель 
и бессменный научный руководитель школы – заслуженный врач РФ, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, руководитель отдела эндокринных и метаболических нарушений Московского клинического научного 
центра им. А.С. Логинова, член правления Московской городской ассоциации эндокринологов 
Ашот Мусаелович МКРТУМЯН. Целью созданной им школы является повышение профессионального уровня врачей разных 
специальностей, совершенствование их знаний в области диагностики и лечения эндокринных заболеваний. 
На XXIII сессии школы актуальным вопросам диагностики и лечения предиабета и ожирения был посвящен 
доклад д.м.н., профессора кафедры эндокринологии и диабетологии лечебного факультета Московского 
государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, заведующей 
эндокринологическим отделением, врача-эндокринолога городской клинической больницы № 52 Департамента 
здравоохранения г. Москвы Татьяны Николаевны МАРКОВОЙ.

XXIII Школа эндокринологов профессора А.М. Мкртумяна

Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) и Центров по контролю 

и профилактике заболеваний, ожи-
рение является пятой по значимости 
причиной смерти. К сожалению, в по-
следние годы наблюдается общеми-
ровая тенденция к увеличению рас-
пространенности ожирения во всех 
возрастных  группах1. В  настоящее 
время в России ожирением страдает 
30% населения, в США – 36%. Однако 
лидерами по частоте встречаемости 
ожирения являются страны Азиат-
ско-Тихоокеанского региона, такие 
как Науру, Острова Кука, Палау и др. 
В этих странах ожирением страдает 
50–60% населения.
Ожирение – основной фактор риска 
развития сахарного диабета (СД) 
и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Согласно результатам российского 
эпидемиологического перекрестного 
исследования по оценке распростра-
ненности ожирения и СД 2 типа среди 
взрослого населения РФ (26 620 чело-
век), избыточная масса тела выявлена 

у 35,01% обследованных2, у 30,9% рес
пондентов имело место ожирение – 
индекс массы тела (ИМТ) 30 кг/м2 
и более. При ожирении встречаемость 
СД 2 типа составляла 11,9%, тогда как 
при нормальной массе тела – 1,0%. На-
рушения углеводного обмена – СД или 
предиабет отмечены у каждого вто-
рого пациента с ожирением, причем 
у  10% из  них имел место сахарный 
диабет, у  35%  – предиабет. В  целом 
в исследовании был сделан вывод, что 
в России среди взрослого населения 
(от 20 до 79 лет) 19,3% имеют предиа
бет, 5,4% – сахарный диабет. Важным 
аспектом исследования стал факт того, 
что у 54,0% сахарный диабет был вы-
явлен впервые3.
В рамках исследования также были 
определены наиболее значимые фак-
торы риска развития СД 2 типа:
■■ возраст старше 45 лет;
■■ избыточная масса тела и  ожире-

ние (ИМТ 25 кг/м2 и более);
■■ отягощенный семейный анамнез 

в отношении СД 2 типа (родители 
или сибсы).

«Единственным модифицируемым 
фактором риска развития СД 2 типа 
является избыточная масса тела 
или ожирение», – подчеркнула эксперт.
При комбинации указанных выше 
факторов риск развития СД 2 типа 
повышается на 20%.
В связи с этим в новых Алгоритмах 
специализированной помощи боль-
ным СД  2 типа, представленных 
на  Национальном конгрессе эндо-
кринологов в  мае 2023  г., выделен 
раздел, посвященный профилактике 
развития СД 2 типа, в котором рег
ламентирован порядок скрининга 
населения на предиабет, указаны ос-
новные диагностические тесты пре-
диабета4.
Согласно рекомендациям ВОЗ, в со-
ответствии с  критериями диагно-
стики предиабета выделяют нару-
шенную  гликемию натощак и/или 
толерантность к глюкозе. Выявление 
этих нарушений служит показанием 
для более тщательного наблюдения 
пациентов, проведения скрининговых 
тестов и оценки факторов риска раз-

1 https://worldpopulationreview.com/country-rankings/most-obese-countries.
2 Dedov I., Shestakova M., Benedetti M.M., et al. Prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the adult Russian population 
(NATION study). Diabetes Res. Clin. Pract. 2016; 115: 90–95.
3 Дедов И.И., Шестакова М.В., Галстян Г.Р. Распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения России 
(исследование NATION). Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 104–112.
4 Cai X., Zhang Y., Li M., et al. Association between prediabetes and risk of all cause mortality and cardiovascular disease: updated meta-analysis. 
BMJ. 2020; 370: m2297.
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вития СД 2 типа (возраст, семейный 
анамнез, наличие избыточной массы 
тела, сердечно-сосудистых заболева-
ний, синдрома поликистозных яич-
ников, гестационного диабета, дисли-
пидемии, артериальной гипертензии 
и  др.). Ну а  выявленный предиабет 
требует медикаментозной коррекции.
На  сегодняшний день для обнару-
жения ранних нарушений углевод-
ного обмена проводят анализ уров-
ня  глюкозы плазмы натощак, или 
пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ) с 75 г глюкозы, или ана-
лиз уровня  гликированного  гемо-
глобина (HbA1c). Диагноз «предиа
бет» устанавливается при уровне 
HbA1c от 6,0 до 6,4%. Для подтвер-
ждения диагноза рекомендовано 
выполнение ПГТТ или определение 
уровня  глюкозы плазмы натощак. 
Согласно рекомендациям экспер-
тов Американской диабетической 
ассоциации, нормальным считается 
уровень HbA1c менее 5,7%5, тогда 
как в российских рекомендациях – 
менее 6,0%. Показатели в пределах 
5,7–6,4% трактуются как предиабет, 
свыше 6,5% – как СД 2 типа5.
Основанием для расширения крите-
риев диагностики предиабета стали 
данные о  высокой прогностической 
ценности HbA1с в определении риска 
развития СД 2 типа, что было проде-
монстрировано при проведении ме-
таанализа результатов 16 исследова-
ний, включавших в общей сложности 
44  203  участника. Так, у  пациентов 
с уровнем HbA1с 5,0–5,5% риск воз-
никновения СД 2 типа увеличивался 
в  два раза по  сравнению с  лицами 
с  уровнем HbA1с менее 5,0%. При 
уровне HbA1c 5,5–6,0% риск развития 
СД 2 типа повышался в пять раз. На-
ибольшим он был у пациентов с уров-
нем HbA1c 6,0–6,5% – в 20 раз выше, 
чем у лиц с уровнем HbA1c менее 5,0%6.
В  связи с  вышеизложенным инте-
рес может представлять предло-

жение группы исследователей, вы-
сказанное в 2022 г.: целесообразно 
снижение диагностического порога 
СД 2 типа, поскольку микро- и ма-
крососудистые осложнения фор-
мируются уже на стадии предиабе-
та7. При уровне HbA1c более 5,7% 
диагноз СД 2 типа устанавливается, 
минуя стадию предиабета. Это не-
обходимо для своевременного на-
значения медикаментозной терапии. 
Безусловно, вопросы о  снижении 
критериев диагностики диабета тре-
буют дальнейшего обсуждения.
На  сегодня общепринятым под-
ходом к  диагностике избыточной 
массы тела и ожирения является рас-
чет индекса массы тела на основании 
измерения массы тела и роста. Одна-
ко такой упрощенный подход имеет 
ряд недостатков, включая тот факт, 
что не учитываются клинические ха-
рактеристики ожирения.
В  проекте рекомендаций Россий-
ской ассоциации эндокринологов 
2022 г. предложено выделять стадии 
ожирения, которые определяются 
в  зависимости от  антропометри-
ческих и  клинических данных. Так, 
ИМТ ≥ 30 кг/м2 в отсутствие ослож-
нений, связанных с ожирением, счи-
тают нулевой стадией ожирения. 
Первая стадия диагностируется уже 
при ИМТ ≥ 25 кг/м2 и наличии од-
ного или нескольких осложнений 
средней тяжести, вторая стадия – при 
ИМТ ≥ 25 кг/м2 и наличии одного или 
нескольких тяжелых осложнений, 
связанных с ожирением. К ассоции-
рованным с ожирением заболеваниям 
относятся сердечно-сосудистые забо-
левания, предиабет, СД 2 типа, син-
дром обструктивного апноэ сна и др.
Определение стадии ожирения по-
зволяет выделить  группы риска 
и своевременно назначить им меди-
каментозную терапию в целях про-
филактики развития осложнений, 
даже при избыточной массе тела.

Уменьшению риска развития СД 
2 типа может способствовать изме-
нение образа жизни, в  частности 
соблюдение диеты и  повышение 
физической активности. Снижение 
массы тела и регулярные физические 
упражнения позволяют уменьшить 
инсулинорезистентность и, как 
следствие, риск развития СД 2 типа 
и сердечно-сосудистых заболеваний.
В  исследовании по  профилактике 
развития СД  2 типа, проведенном 
J. Tuomilehto и соавт., установлено, 
что сокращение дневного потребле-
ния жиров, увеличение количества 
клетчатки, а также на 30% физиче-
ской активности позволили снизить 
массу тела на 5%8.
Влияние интенсивного управления 
массой тела на достижение ремиссии 
СД 2 типа в рамках оказания обыч-
ной первичной медицинской помо-
щи оценивали M.E.  Lean и  соавт.9 
Пациентов с СД 2 типа и артериаль-
ной гипертензией разделили на груп-
пы наблюдения и контроля. В группе 
наблюдения были отменены проти-
водиабетические и  гипотензивные 
препараты. В течение года пациенты 
этой группы находились на низко-
калорийной диете и получали еже
дневные физические нагрузки. Через 
12 месяцев у 46% была достигнута 
ремиссия СД 2 типа. Таким образом, 
интенсивное снижение массы тела 
способствовало достижению ре-
миссии СД 2 типа у каждого второго 
больного.
Данные реальной практики и резуль-
таты исследований свидетельствуют, 
что большинство пациентов с мета-
болическим синдромом не  следуют 
рекомендациям по изменению образа 
жизни. Многим пациентам с высоким 
риском развития СД 2 типа не удается 
снизить массу тела с помощью меро-
приятий по изменению образа жизни. 
К  предикторам неэффективности 
диеты и физической активности от-

5 https://diabetesjournals.org/clinical/article/41/1/4/148029/Standards-of-Care-in-Diabetes-2023-Abridged-for.
6 Zhang X., Gregg E.W., Williamson D.F., et al. A1C level and future risk of diabetes: a systematic review. Diabetes Care. 2010; 33 (7): 1665–1673.
7 Schwartz S.S., Rachfal A.W., Corkey B.E. The time is now for new, lower diabetes diagnostic thresholds. Trends Endocrinol. Metab. 2022; 33 (1): 4–7.
8 Tuomilehto J., Lindström J.,  Eriksson J.G., et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired 
glucose tolerance. N. Engl. J. Med. 2001; 344 (18): 1343–1350.
9 Lean M.E., Leslie W.S., Barnes A.C., et al. Primary care-led weight management for remission of type 2 diabetes (DiRECT): an open-label, 
cluster-randomised trial. Lancet. 2018; 391 (10120): 541–551.
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носят снижение массы тела менее чем 
на 0,5% в первые шесть недель, него-
товность увеличивать физическую 
нагрузку, исходно высокую массу 
тела, низкую самооценку10.
Согласно результатам масштабного 
исследования DPP по  профилак-
тике развития диабета у  больных 
с  повышенным уровнем  глюкозы 
в  плазме крови натощак и  после 
нагрузки, в  котором сравнивалась 
эффективность изменения образа 
жизни или метформина, выявле-
но, что в  группе изменения обра-
за жизни риск развития СД 2 типа 
снизился на  58%  по  сравнению 
с группой плацебо. При этом более 
высокие результаты были отмечены 
у пациентов 60 лет и старше – сокра-
щение риска на 71%. В группе мет-
формина по  сравнению с  группой 
плацебо риск уменьшился на 31%11.
Дальнейшие наблюдения показали, 
что эффект метформина в отноше-
нии предупреждения развития СД 
2 типа сохранялся в течение 15 лет12. 
Через 15 лет частота развития СД 
2  типа, определяемого по  уров-
ню глюкозы натощак или результатам 
ПГТТ, среди получавших метформин 
оказалась на 17% меньше, чем среди 
применявших плацебо, при исполь-
зовании уровня HbA1c – на 36%.
Об  эффективности и  высоком 
профиле безопасности метформи-
на в  профилактике и  лечении СД 
2  типа свидетельствует обширная 
доказательная база. Не  случайно 
в клинических рекомендациях, ут-
вержденных Минздравом России, 
метформин обозначен как препа-
рат для профилактики развития СД 
2 типа у лиц с предиабетом13.

Метформин  – сахароснижающий 
препарат из класса бигуанидов. Ме-
ханизм действия метформина свя-
зан с подавлением глюконеогенеза, 
снижением продукции  глюкозы 
в гепатоцитах и инсулинорезистент-
ности мышечной и жировой тканей. 
Кроме того, препарат способен по-
вышать чувствительность к инсули-
ну всех инсулинозависимых тканей, 
стимулировать синтез  гликогена, 
задерживать всасывание  глюкозы 
в кишечнике, снижать уровень три-
глицеридов, липопротеинов низкой 
плотности, липопротеинов очень 
низкой плотности, улучшать фи-
бринолитические свойства крови. 
Метформин является активатором 
АМФ-зависимой протеинкиназы 
и играет важную роль в регуляции 
клеточного метаболизма и энерге-
тического баланса.
На  сегодняшний день получены 
данные о широком спектре терапев-
тического действия метформина. 
Так, он используется не  только для 
лечения СД 2  типа, метаболическо-
го синдрома, но и в качестве патоге-
нетического средства при синдроме 
поликистозных яичников, туберку-
лезе. Описано протективное влияние 
метформина на сердечно-сосудистые 
исходы у больных СД. Препарат ока-
зывает положительный эффект при 
лечении рака, переломов костей. Ак-
тивно изучается действие метформи-
на на процессы старения14.
Более того, в метаанализе в отноше-
нии 66 914 пациентов с СД 2 типа 
было показано, что предшествующее 
применение метформина ассоци
ировано со снижением смертности 
от COVID-19 на 38%15.

В современных отечественных Ал-
горитмах специализированной 
помощи больным СД  2 типа для 
профилактики развития СД 2 типа 
у пациентов с нарушением толерант-
ности к глюкозе прежде всего реко-
мендованы бигуаниды (метформин, 
в  том числе пролонгированного 
высвобождения), а  также ингиби-
тор альфа-глюкозидазы (акарбоза), 
тиазолидиндионы (пиоглитазон, 
росиглитазон) и агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида 1 
(лираглутид, семаглутид).
Однако метформин по-прежнему 
остается приоритетным препаратом 
для инициации терапии СД 2 типа 
и основой для комбинации с други-
ми сахароснижающими средствами 
на всех этапах течения СД.
В международном исследовании, в ко-
тором сравнивались эффективность 
и безопасность метформина пролон-
гированного и немедленного высво-
бождения у пациентов с СД 2 типа, 
установлено, что эффекты обеих 
форм метформина в отношении сни-
жения уровня HbA1c, гликемии нато-
щак, среднесуточной гликемии были 
сопоставимыми. В отношении побоч-
ных реакций лечения различий также 
не наблюдалось16.
Завершая выступление, профессор 
Т.Н. Маркова отметила, что ранняя 
диагностика и  лечение ожирения 
и  предиабета позволяют продлить 
жизнь пациентов, предотвратить 
развитие СД 2 типа и сердечно-со-
судистых заболеваний. На сегодня 
метформин остается золотым стан-
дартом профилактики и лечения СД 
2 типа, предиабета и метаболическо-
го синдрома.  

10 Kong W., Langlois M.-F., Kamga-Ngandé С., et al. Predictors of success to weight-loss intervention program in individuals at high risk 
for type 2 diabetes. Diabetes Res. Clin. Pract. 2010; 90 (2): 147–153.
11 Knowler W.C., Barrett-Connor E., Fowler S.E., et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. 
N. Engl. J. Med. 2002; 346 (6): 393–403.
12 Diabetes Prevention Program Research Group. Long-term Effects of Metformin on Diabetes Prevention: Identification of Subgroups That 
Benefited Most in the Diabetes Prevention Program and Diabetes Prevention Program Outcomes Study. Diabetes Care. 2019; 42 (4): 601–608.
13 Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Клинические рекомендации. М., 2022.
14 Chomanicova N., Gazova A., Adamickova A., et al. The role of AMPK/mTOR signaling pathway in anticancer activity of metformin. Physiol. 
Res. 2021; 70 (4): 501–508.
15 Han T., Ma S., Sun C., et al. Association between anti-diabetic agents and clinical outcomes of COVID-19 in patients with diabetes: 
a systematic review and meta-analysis. Arch. Med. Res. 2022; 53 (2): 186–195.
16 Aggarwal N., Singla A., Mathieu C., et al. Metformin extended-release versus immediate-release: an international, randomized, double-blind, 
head-to-head trial in pharmacotherapy-naïve patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab. 2018; 20 (2): 463–467.

XXIII Школа эндокринологов профессора А.М. Мкртумяна
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Пациент с диабетической полиневропатией: 
не упустить время

Диабетическая полиневропатия является наиболее частым осложнением 
сахарного диабета. Данная патология значительно повышает риск развития 
язвенных дефектов стопы и ампутации нижних конечностей. Актуальным 
возможностям профилактики развития и прогрессирования диабетической 
полиневропатии было посвящено выступление Владимира Николаевича 
ХРАМИЛИНА, к.м.н., доцента кафедры эндокринологии и диабетологии 
Российского национального исследовательского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова. Выступление В.Н. Храмилина состоялось в рамках 
III Международного конгресса по медицинскому и оздоровительному туризму 
«ИнМедтур-2023» (Москва, 27 сентября 2023 г.).

Диабетическая дистальная 
симметричная полиневро-
патия (ДПН)  – симметрич-

ная сенсорная или сенсомоторная 
полиневропатия с  поражением 
длинных нервных волокон прояв-
ляется клинической симптомати-
кой или протекает бессимптомно 
и развивается в результате мета-
болических и  микрососудистых 
нарушений на  фоне хрониче-
ской  гипергликемии и  факторов 
сердечно-сосудистого риска при 
исключении других этиологиче-
ских причин1, 2. 
Данная патология может предшест-
вовать манифестации сахарного ди-
абета (СД). Так, распространенность 
диабетической полиневропатии при 
предиабете в  среднем составля-
ет 18%. 
Эксперты Американской диабети-
ческой ассоциации рекомендуют 
проводить скрининг ДПН сразу 
при выявлении сахарного диабе-
та  2  типа и  через пять лет после 
постановки диагноза «сахарный 

диабет 1 типа»3. Скрининг также 
показан при наличии соответст-
вующих симптомов у  пациентов 
с  предиабетом. Установлено, что 
у  30–50% лиц с  идиопатической 
сенсорной полиневропатией имело 
место нарушение толерантности 
к глюкозе. 
При предиабете отмечается пре-
имущественно сенсорное пора-
жение с болевой симптоматикой. 
Повреждению периферических 
нервов также могут способство-
вать ожирение, низкая концен-
трация липопротеинов высокой 
плотности, высокий уровень три-
глицеридов. 
«Чем больше компонентов мета-
болического синдрома, тем выше 
риск развития полиневропатии», – 
подчеркнул В.Н. Храмилин. 
Инсулинорезистентность в рам-
ках метаболического синдрома 
считается независимым факто-
ром риска развития полиневро-
патии, даже вне предиабета 
и СД4. Метаболический синдром 

без нарушения толерантности 
к  глюкозе ассоциируется с  ри-
ском возникновения перифери-
ческой невропатии. Изменения 
на  клеточном и  молекулярном 
уровнях приводят к  угнетению 
выработки оксида азота и дисре-
гуляции сосудов, формированию 
провоспалительного стат уса, 
а  также развитию окислитель-
ного стресса. Именно хрониче-
ское нейровоспаление и оксида-
тивный стресс, развивающиеся 
на фоне дислипидемии и других 
факторов сердечно-сосудисто-
го риска, являются ключевыми 
звеньями патогенеза ранней по-
линевропатии.
В связи со сказанным весьма пока-
зательны результаты исследования 
C.C. Lee и соавт., в котором приняли 
участие пациенты с метаболическим 
синдромом и нормогликемией5. Уже 
на  исходном этапе у  29% выявля-
лась идиопатическая сенсорная 
полиневропатия. При развитии 
предиабета или СД  2 типа менял-

III Международный конгресс по медицинскому 
и оздоровительному туризму «ИнМедтур-2023» 

1 Boulton A.J., Gries F.A., Jervell J.A. Guidelines for the diagnosis and outpatient management of diabetic peripheral neuropathy. Diabet. Med. 1998; 15 (6): 
508–514. 
2 Tesfaye S., Boulton A.J.M., Dyck P.J., et al. Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria, estimation of severity, and treatments. 
Diabetes Care. 2010; 33 (10): 2285–2293. 
3 Pop-Busui R., Boulton A.J.M., Feldman E.L., et al. Diabetic neuropathy: a position statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017; 
40 (1): 136–154. 
4 Han L., Ji L., Chang J., et al. Peripheral neuropathy is associated with insulin resistance independent of metabolic syndrome. Diabetol. Metab. Syndr. 
2015; 7: 14. 
5 Lee C.C., Perkins B.A., Kayaniyil S., et al. Peripheral neuropathy and nerve dysfunction in individuals at high risk for type 2 diabetes: 
the PROMISE cohort. Diabetes Care. 2015; 38 (5): 793–800. 
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ся не только характер поражения, 
но и частота выявления ДПН. Так, 
патология была диагностирова-
на у 49% лиц с предиабетом и 50% 
больных СД 2 типа. Более того, с уве-
личением длительности СД также 
изменяется паттерн поражения 
периферической нервной системы 
и  возрастает процент необрати-
мых изменений. Именно поэтому 
ранняя диагностика полиневропа-
тии у пациентов с метаболическим 
синдромом или предиабетом имеет 
решающее значение для профилак-
тики ее прогрессирования. 
Традиционно ДПН подразделяют 
на безболевую и болевую. В рамках 
безболевой ДПН выделяют бессим-
птомную и симптомную (онемение, 
парестезии, снижение чувствитель-
ности, атаксия), не  оказывающую 
существенного влияния на качест-
во жизни больных. Бессимптомная 
ДПН имеет место у более 50% паци-
ентов.
Минимальная первичная диаг-
ностика ДПН включает оценку 
симптоматики, а  также темпе-
ратурной, болевой, тактильной 
и  вибрационной чувствитель-
ности. Для определения выра-
женности боли применяют ви-
зуальную аналоговую шкалу или 
числовую рейтинговую шкалу 
боли. Боль четыре балла и более 
считается выраженной и требует 
медикаментозной терапии. Для 
диагностики вида боли широ-
ко используется опросник DN4. 
Четыре положительных ответа 
позволяют сделать вывод в поль-
зу нейропатической боли и,  со-
ответственно, целесообразности 
применения специфических про-
тивоболевых препаратов. 
В целом диагностика диабетической 
полиневропатии довольно проста. 
Диагноз правомочен при наличии 
любых двух критериев: наличие спе-
цифической нейропатической сим-
птоматики, снижение перифериче-
ской чувствительности (минимум 
вибрационной и болевой), ослабле-
ние или отсутствие ахиллова реф-
лекса. «В подавляющем большинст-

ве случаев диагноз ДПН – диагноз 
клинический», – констатировал вы-
ступающий. 
Проведение инструментальных ис-
следований может понадобиться 
лишь ограниченной  группе паци-
ентов в рамках дифференциальной 
диагностики.
Актуальность дифференциального 
диагноза обусловлена высокой ча-
стотой сочетанной этиологии поли-
невропатии. У больных сахарным 
диабетом наиболее частыми причи-
нами сочетанной этиологии явля-
ются прием нейротоксичных препа-
ратов, злоупотребление алкоголем, 
дефицит витамина В12, нарушение 
функции почек. Дифференциаль-
ный диагноз необходим больным 
с длительностью СД 1 типа менее 
пяти лет, пациентам с выраженной 
полиневропатией без нефропатии 
или ретинопатии, асимметрией 
в симптомах и признаках, преобла-
данием моторной симптоматики, 
началом заболевания с верхних ко-
нечностей, быстрым прогрессиро-
ванием симптоматики, изменением 
неврологического статуса и др.6 
Наибольшая частота сочетанных 
поражений отмечается у пожилых 
больных СД 2 типа и полиневропа-
тией. 
Если потенциальные причины по-
линевропатии и патогенетические 
механизмы ее развития не установ-
лены, ответ на терапию может быть 
неполным. 
В международных рекомендациях 
по ДПН 2021 г. обозначены три ос-
новных принципа терапии:
1) �оптимизация лечения СД, в том 

числе модификация образа 
жизни, интенсивный гликемиче-
ский контроль и многофакторная 
коррекция сердечно-сосудистого 
риска; 

2) �патогенетически ориентирован-
ная терапия; 

3) �симптоматическое лечение боле-
вого синдрома. 

Установлено, что регулярные фи-
зические нагрузки способствуют 
замедлению темпов прогрессиро-
вания ДПН, увеличению интра-

эпидермальной плотности нерв-
ных окончаний, снижению риска 
падений и  выраженности боли. 
На  ранней стадии ДПН наиболее 
эффективно снижение веса. Пре-
дотвратить развитие ДПН также 
может коррекция дислипидемии. 
Гликемический контроль эффекти-
вен в отношении замедления про-
грессирования или развития ДПН 
у  пациентов с  СД  1 типа. Однако 
убедительных доказательств его 
способности снижать риск повре-
ждения периферической нервной 
системы у лиц с СД 2 типа не полу-
чено. Кроме того, нет убедительных 
данных о влиянии гликемического 
контроля на болевую ДПН у паци-
ентов с диабетом и предиабетом. 
Цель терапии определяется клини-
ческой формой ДПН. При болевой 
форме основная цель – купирова-
ние болевой симптоматики, при 
безболевой – вторичная профилак-
тика ДПН. 
Цели лечения болевой ДПН преду
сматривают снижение выражен-
ности нейропатической боли 
на 30–50% и более по визуальной 
аналоговой шкале или числовой 
рейтинговой шкале, нормализацию 
сна, улучшение качества жизни, со-
хранение социальной активности 
пациента. 
В  качестве средств стартовой те-
рапии болевой ДПН доказана 
эффективность трициклических 
антидепрессантов, дулоксети-
на, габапентина, прегабалина, тиок
товой (альфа-липоевой) кислоты. 
Эффективность монотерапии 
в среднем оценивается в течение 
4–16 недель с принятием решения 
о  ее продолжении, или замене, 
или назначении комбинирован-
ной терапии. Минимальный курс 
лечения составляет три  – шесть 
месяцев. Через шесть месяцев 
после разрешения симптоматики 
возможна отмена препарата (мед-
ленная обратная титрация дозы). 
В  случае рецидивирования боли 
терапию следует продолжить в ми-
нимальной эффективной дозе еще 
на несколько месяцев. Использо-

6 Ziegler D., Keller J., Maier C., Pannek J. Diabetic neuropathy. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2021; 129 (S 01): S70–S81. 
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вание опиоидных анальгетиков 
не рекомендуется вследствие вы-
сокого риска развития осложнений 
и слабой доказательной базы. 
В  настоящее время патогенети-
ческим методом лечения болевой 
ДПН считается тиоктовая кисло-
та. Помимо влияния на  ДПН она 
улучшает функцию эндотелия 
и гликемический контроль, снижа-
ет биомаркеры воспаления и выра-
женность дислипидемии, а  также 
способствует лучшему контролю 
веса7. 
Метаанализ 58 рандомизированных 
клинических исследований по оцен-
ке фармакологического лечения 
болевой ДПН продемонстрировал 
сопоставимую эффективность в от-
ношении 50%-ного облегчения боли 
тиоктовой кислоты при перораль-
ном приеме и 15 анальгетиков8. 
Согласно данным E. Agathos 
и соавт., у больных ДПН перораль-
ная терапия тиоктовой кислотой 
в дозе 600 мг/сут в течение 40 дней 
сопровождалась значимым ослабле-
нием симптоматики по основным 
шкалам и улучшением показателей 
качества жизни9. 
H.-J. Ruessmann и  соавт. доказа-
ли, что длительное применение 
тиоктовой кислоты безопасно, эф-
фективно, экономически выгодно 
и имеет патогенетическую направ-
ленность10.
Тиоктовую кислоту для лечения бо-
левой и симптомной ДПН назнача-
ют по следующей схеме: внутривен-
но в дозе 600 мг/сут в течение трех 
недель (№ 15) и/или перорально 
в дозе 600 мг/сут в течение трех – 
шести месяцев. 
Терапия тиоктовой кислотой пред-
почтительна у пожилых пациентов 
и при сочетании ДПН с ожирением, 
хронической болезнью почек, забо-
леваниями печени, ишемической 
болезнью сердца. 

Тиоктовая кислота является эффек-
тивным и  безопасным средством 
для лечения кардиальной автоном-
ной невропатии8.
Установлено, что только 50% па-
циентов с  болевой ДПН отвечают 
на монотерапию анальгетиками. По-
этому пациентам, которые частично 
ответили на лечение или у которых 
невозможна дальнейшая титрация 
дозы препарата из-за риска разви-
тия непереносимых побочных эф-
фектов, целесообразно назначение 
комбинированной терапии. Так, 
в пилотном исследовании было по-
казано, что у  больных, первично 
не ответивших на внутривенное вве-
дение тиоктовой кислоты, наиболее 
эффективным оказалось назначение 
комбинированной терапии симпто-
матическим препаратом (габапенти-
ном) и тиоктовой кислотой11. 
У  пациентов с  болевой ДПН при 
недостаточной эффективности 
фармакотерапии или ее плохой 
переносимости дополнительно ре-
комендуется использовать методы 
чрескожной электронейростиму-
ляции, повторяющейся транскра-
ниальной магнитной стимуляции, 
низкочастотного импульсного маг-
нитного поля. При рефрактерной 
нейропатической боли следует рас-
смотреть вопрос об использовании 
хирургических методов нейромоду-
ляции.
Тиоктовая кислота имеет пре
имущество при лечении пациен-
тов с  безболевой ДПН. Основная 
цель лечения безболевой ДПН за-
ключается в  замедлении прогрес-
сирования ДПН. В данном случае 
тиоктовая кислота в дозе 600 мг/сут 
назначается перорально, длитель-
ность терапии определяется инди-
видуально. 
В рутинной клинической практике 
чаще приходится иметь дело с по-
жилыми больными СД. У пожилых 

пациентов отмечается более высо-
кий риск  развития болевой ДПН, 
которая увеличивает риск падения. 
Кроме того, у лиц пожилого возра-
ста чаще встречаются коморбидные 
состояния, дефицит витаминов В12 
и D, которые рассматриваются как 
факторы риска формирования ДПН 
и болевой симптоматики. Наиболее 
рациональным подходом к лечению 
пожилых пациентов с ДПН счита-
ется монотерапия тиоктовой кисло-
той. Тиоктовая кислота отличается 
хорошим профилем безопасности, 
отсутствием лекарственного взаи-
модействия и необходимости кор-
рекции дозы при снижении скоро-
сти клубочковой фильтрации. 
Длительное применение тиоктовой 
кислоты показано при сочетанных 
полиневропатиях. Например, стан-
дартная схема лечения алкогольной 
полиневропатии при СД  предпо-
лагает внутривенное капельное 
введение тиоктовой кислоты в дозе 
600 мг/сут (№ 15) с последующим 
переходом на пероральный прием 
в  дозе 600–900 мг/сут в  течение 
трех – шести месяцев и более с до-
бавлением высокодозных комплек-
сов витаминов группы В. 
Завершая выступление, В.Н. Хра-
милин отметил необходимость 
ранней диагностики полиневро-
патии и назначения патогенетиче-
ской терапии. В этой связи особого 
внимания заслуживает тиоктовая 
кислота  – мощный антиоксидант, 
обладающий сахароснижающим 
и противовоспалительным свойст-
вами, а также способностью улуч-
шать  гликемический контроль, 
микроциркуляцию и влиять на уро-
вень триглицеридов. 
На  сегодняшний день тиоктовая 
кислота признана эффективным 
и безопасным средством для лече-
ния болевой и  симптомной ДПН, 
а также автономной невропатии.    

7 Ziegler D., Porta M., Papanas N., et al. The role of biofactors in diabetic microvascular complications. Curr. Diabetes Rev. 2022; 18 (4): e250821195830. 
8 Papanas N., Ziegler D. Efficacy of α-lipoic acid in diabetic neuropathy. Expert Opin. Pharmacother. 2014; 15 (18): 2721–2731. 
9 Agathos E., Tentolouris A., Eleftheriadou I., et al. Effect of α-lipoic acid on symptoms and quality of life in patients with painful diabetic neuropathy. 
J. Int. Med. Res. 2018; 46 (5): 1779–1790. 
10 Ruessmann H.-J. Switching from pathogenetic treatment with alpha-lipoic acid to gabapentin and other analgesics in painful diabetic neuropathy: 
a real-world study in outpatients. J. Diabetes Complications. 2009; 23 (3): 174–177. 
11 Храмилин В.Н., Андреева В.Л., Демидова И.Ю. Комбинированная терапия болевой диабетической полинейропатии: результаты пилотного 
исследования. Фарматека. 2014; 16 (289): 48–53. 
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Спектр основных аутоим-
мунных заболеваний щи-
товидной железы включает 

аутоиммунный тиреоидит (бо-
лезнь Хашимото), болезнь Грейв-
са и деструктивные тиреоидиты. 
Среди деструктивных тиреоиди-
тов выделяют подострый (после-
родовый, безболевой) и  ассоци
ированный с приемом кордарона. 
Патогенез аутоиммунных заболе-
ваний щитовидной железы обу
словлен нарушением регуляции 
иммунных процессов под воздей-
ствием внешних и  внутренних 
факторов, прежде всего генетиче-
ских1. 
Впервые аутоиммунный тирео-
идит был описан японским хи-
рургом H. Hashimoto в 1912 г. На 
сегодняшний день установлено, 
что это органоспецифическое 
аутоиммунное заболевание, при-

водящее к  развитию  гипотирео-
за вследствие деструкции ткани 
щитовидной железы через акти-
вацию Т- и  В-клеточного имму-
нитета с образованием аутоанти-
тел к тиреоидной ткани. Сначала 
нарушается функция регулятор-
ных Т-клеток, затем происходит 
выработка цитокинов, нарушение 
адаптивного иммунитета и в ко-
нечном итоге прогрессирование 
заболевания (постепенное разру-
шение функционирующей ткани 
щитовидной железы в процессе ее 
иммунного воспаления). 
Диагноз «аутоиммунный тирео-
идит» устанавливается при нали-
чии гипотиреоза, антител к тире-
опероксидазе и  тиреоглобулину 
и  признаков аутоиммунной па-
тологии при проведении ультра
звукового исследования. В  от-
сутствие хотя бы одного из этих 

критериев диагноз носит вероят-
ный характер.
Гипотиреоз – одно из самых рас-
пространенных заболеваний эн-
докринной системы. Согласно 
результатам эпидемиологических 
исследований, встречаемость пер-
вичного  гипотиреоза достигает 
4,6%, при этом 0,3% приходит-
ся на  явный  гипотиреоз, 4,3%  – 
на субклинический. 
С каждой декадой жизни количе-
ство лиц с повышенным уровнем 
тиреотропного  гормона (ТТГ) 
последовательно увеличивается 
и варьируется от 4 до 21% среди 
женщин и от 3 до 16% среди муж-
чин. Максимальная частота случа-
ев гипотиреоза отмечается у лиц 
старше 70 лет2, 3.
Золотым стандартом лечения ги-
потиреоза остается заместитель-
ная терапия препаратами левоти-

Аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы  
и сопутствующая патология: 
трудности диагностики и лечения
Аутоиммунные заболевания щитовидной железы, на которые в структуре 
всех аутоиммунных заболеваний приходится 30%, являются актуальной 
медицинской проблемой. 
Современным подходам к ведению пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы и сопутствующей патологией 
было посвящено выступление заведующей отделом терапевтической 
эндокринологии Национального медицинского исследовательского центра 
эндокринологии, д.м.н., профессора Надежды Михайловны ПЛАТОНОВОЙ, 
состоявшееся в рамках III Международного конгресса по медицинскому 
и оздоровительному туризму «ИнМедтур-2023» (Москва, 27 сентября 
2023 г.). Особый акцент был сделан на этиологии, клинических особенностях 
и принципах заместительной терапии гипотиреоза. 

III Международный конгресс по медицинскому  
и оздоровительному туризму «ИнМедтур-2023» 

1 Weetman A.P. An update on the pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis. J. Endocrinol. Invest. 2021; 44 (5): 883–890. 
2 Wyne K.L., Nair L., Schneiderman C.P., et al. Hypothyroidism prevalence in the United States: a retrospective study combining national health 
and nutrition examination survey and claims data, 2009–2019. Endocr. Soc. 2022; 7 (1): bvac172. 
3 Canaris G.J., Manowitz N.R., Mayor G., Ridgway E.C. The Colorado thyroid disease prevalence study. Arch. Intern. Med. 2000; 160 (4): 526–534.
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роксина (L-Т4). Эффективность, 
высокая биодоступность, дли-
тельный период полувыведения 
(семь дней) синтетического L-Т4, 
а также простота приема делают 
его препаратом выбора при раз-
личных формах заболевания.
Дискуссионным остается вопрос 
о  целесообразности комбиниро-
ванной терапии гипотиреоза пре-
паратами лиотиронина и левоти-
роксина. К преимуществам такого 
подхода следует отнести быстрое 
начало действия лиотиронина, 
к недостаткам – сложность титра-
ции дозы, высокий риск передо-
зировки с развитием медикамен-
тозного тиреотоксикоза, малое 
количество данных о долгосроч-
ных последствиях.
Согласно национальному руко-
водству, основной целью замести-
тельной терапии первичного гипо-
тиреоза в исходе аутоиммунного 
тиреоидита является достижение 
и поддержание нормального уров-
ня ТТГ (0,4–4,2 мМЕ/л) и тирео-
идных гормонов в крови. Пациен-
там молодого и среднего возраста 
сразу показана полная замести-
тельная доза левотироксина. У лиц 
пожилого возраста терапию L-Т4 
следует начинать с небольших доз 
с  постепенным их повышением 
под контролем уровня ТТГ. Необ-
ходимо отметить, что нормальный 
уровень ТТГ у пациентов 70–80 лет 
несколько выше, чему у пациентов 
моложе 65 лет, поэтому в качестве 
целевого у них может быть выбран 
уровень в пределах 4–6 мМЕ/л.
Показанием к началу заместитель-
ной терапии субклинического ги-
потиреоза является беременность. 
В остальных случаях для выявле-
ния стойкого характера  гипоти
реоза необходимо повторное 
определение уровня  гормонов 
через три – шесть месяцев4.
Повышение жесткости сосуди-
стой стенки при  гипотиреозе, 
в  том числе субклиническом, 

существенно влияет на  прогноз 
у  пациентов с  сердечно-сосуди-
стой патологией. Поэтому при 
стойком субклиническом  гипо-
тиреозе с уровнем ТТГ 10 мМЕ/л 
и более у пациентов моложе 70 лет 
рекомендуется заместительная 
терапия L-Т4, у  больных старше 
70 лет таковая назначается только 
при явных симптомах гипотирео-
за или высоком сердечно-сосуди-
стом риске4. 
«Для лиц старших возраст-
ных  групп необходим тщатель-
ный подбор адекватной замести-
тельной терапии, что обусловлено 
высокой частотой сопутствующих 
заболеваний, влиянием сомати-
ческой патологии и  лекарствен-
ных препаратов на  метаболизм 
тиреоидных  гормонов, а  также 
тиреоидных гормонов на течение 
соматических заболеваний»,  – 
подчеркнула выступающая. 
Оценку состояния щитовидной 
железы рекомендуется проводить 
у лиц с соматической патологией, 
ранее обследовавшихся с  при-
менением йодсодержащих кон-
трастных веществ, получавших 
амиодарон и другие йодсодержа-
щие препараты, препараты лития, 
интерферона α и интерлейкина 2, 
ингибиторы контрольных точек 
иммунного ответа. 
Не следует забывать и о возмож-
ности развития на фоне тяжелых 
соматических заболеваний син-
дрома эутиреоидной патологии, 
характеризующегося изменением 
динамики тиреоидных гормонов 
в отсутствие патологии щитовид-
ной железы. Так, возникновению 
синдрома эутиреоидной патоло-
гии способствуют заболевания 
печени, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая почечная 
недостаточность, COVID-19, сеп-
сис, СПИД5. Механизмы развития 
синдрома эутиреоидной патоло-
гии включают снижение активно-
сти 5’-дейодиназы в  печени, по-

ступления Т4 в клетки, изменение 
связывания тиреоидных  гормо-
нов с белками плазмы, подавление 
выработки гипофизом ТТГ, влия-
ние лекарственных средств. 
Возвращаясь к  особенностям 
назначения L-Т4 в  разных попу-
ляциях, профессор Н.М. Плато-
нова отметила, что у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца 
начинать лечение  гипотиреоза 
следует с  дозы 12,5–25,0 мкг/сут 
с  постепенным ее увеличением 
через каждые четыре – шесть не-
дель на 12,5–25,0 мкг/сут. Подбор 
заместительной терапии осу-
ществляется под контролем уров-
ня ТТГ и состояния сердечно-со-
судистой системы. При появлении 
клинических и  инструменталь-
ных признаков ухудшения коро-
нарного кровообращения дозу ти-
роксина необходимо уменьшить 
до предыдущей и продлить пери-
од адаптации. У пожилых пациен-
тов период подбора оптимальной 
дозы может достигать шести ме-
сяцев.
Несмотря на  проведение заме-
стительной терапии тироксином, 
у 30–60% больных отмечается не-
достаточная компенсация  гипо-
тиреоза. Среди причин декомпен-
сации указывают неправильный 
прием (28,6%), отказ от  приема 
препарата (10,7%), самостоя-
тельное изменение дозы (13,1%), 
неадекватные рекомендации 
(15,5%), предшествовавший нор-
мальный уровень ТТГ (32,1%)6.
Левотироксин следует прини-
мать утром за 30–40 минут до еды 
и в течение четырех часов после 
приема избегать использования 
антацидов, препаратов железа 
и кальция. При приеме таких пре-
паратов, как холестирамин, желе-
за сульфат, антациды, замедляется 
абсорбция и ускоряется разруше-
ние и выведение Т4. Потребность 
в левотироксине также возрастает 
при беременности, приеме эстро-

4 Pearce S., Brabant G., Duntas L., et al. 2013 ETA Guideline: Management of Subclinical Hypothyroidism. Eur. Thyroid. J. 2013; 2 (4): 215–228. 
5 Zou R., Wu C., Zhang S., et al. Euthyroid sick syndrome in patients with COVID-19. Front. Endocrinol. 2020; 11: 566439. 
6 Мануйлова Ю.А., Моргунова Т.Б., Фадеев В.В. Причины неэффективности заместительной терапии первичного гипотиреоза. 
Клиническая и экспериментальная тиреоидология. 2019; 15 (1): 12–18. 
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генов, антикоагулянтов, антикон-
вульсантов. 
Пациентов, у  которых доза ле-
вотироксина существенно пре-
вышает предполагаемую заме-
стительную, следует обследовать 
на наличие желудочно-кишечных 
заболеваний – гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни, син-
дрома раздраженного кишечника, 
непереносимости лактозы, атро-
фического гастрита, целиакии, хе-
ликобактериоза. 
Дифференциальная диагности-
ка предусматривает определе-
ние всасывания левотироксина. 
С  этой целью строго натощак 
назначается 400–1000 мкг препа-
рата, после чего оценивается при-

рост концентрации свободного Т4 
через 6, 120, 180 и 240 минут. Кон-
центрация свободного Т4 должна 
увеличиться на 20%7.
При смене лекарственного сред-
ства необходимо учитывать его 
биоэквивалентность. Вид напол-
нителя, составляющего большую 
часть таблетки, способен в значи-
тельной мере влиять на стабиль-
ность препарата, содержащего 
микродозы активного вещества. 
Установлено, что замена лактозы 
на  другие вспомогательные ве-
щества повышает стабильность 
левотироксина, поддерживает его 
активность при длительном хра-
нении8. Так, у препарата, содержа-
щего лактозу, через шесть месяцев 

активность действующего веще-
ства снизилась на  30%, что со-
провождалось накоплением влаги 
(0,8–5,0%). При тех же условиях 
хранения активность левотирок-
сина натрия в препарате с двухос-
новным фосфатом кальция умень-
шилась на 15,0%. 
Завершая выступление, профес-
сор Н.М. Платонова особо от-
метила, что комбинированная 
терапия L-Т4/L-Т3 не  рекомен-
дуется в рутинной клинической 
практике из-за недостатка дан-
ных о  ее преимуществах перед 
монотерапией L-Т4. Как следст-
вие, на сегодняшний день опти-
мальной опцией остается моно-
терапия левотироксином.   

7 Sun G.E.C., Pantalone K.M., Faiman C., et al. The clinical utility of free thyroxine in oral levothyroxine absorption testing. Endocr. Pract. 2014; 
20 (9): 925–929. 
8 Patel H., Stalcup A., Dansereau R., Sakr A. The effect of excipients on the stability of levothyroxine sodium pentahydrate tablets. Int. J. Pharm. 
2003; 264 (1–2): 35–43. 
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