






СИС ТЕ МА РАСП РО СТ РА НЕ НИЯ ИЗ ДА НИЯ (17 500 экз.)
• Бесплатное распространение издания по управлениям здравоохранения, 

медицинским учреждениям, медицинским вузам, НИИ, коммерческим медицин-
ским центрам, страховым и фармацевтическим компаниям.

• Прямая адресная доставка эндокринологам, диабетологам, ревматологам, 
кардиологам, гинекологам, неврологам, терапевтам Москвы, Санкт-Петербурга, 
Екатеринбурга, Ростова-на-Дону, Новосибирска, Хабаровска с использованием 
адресных баз главных эндокринологов и диабетологов, ревматологов, кардио-
логов, гинекологов. Бесплатное распространение издания на профильных и 
междисциплинарных конференциях, выставках.

• Включение издания в подписные каталоги «Роспечать», «Пресса России», 
«Объединенный каталог», а также в альтернативные и региональные подписные 
агентства.  

• Рассылка по домашним адресам врачей (обновление читательской базы 
происходит за счет публикации в журнале анкеты бесплатной подписки, а 
также обработки анкет, полученных на медицинских выставках, конференциях, 
конгрессах).

• Распространение по имеющейся базе данных профильных медицинских 
учреждений (ЛПУ, клиник, диспансеров).

• Распространение через членов общественных ассоциаций и профессио-
нальных объединений (Всероссийские и региональные ассоциации эндокри-
нологов и диабетологов, учебно-консультационные центры международной 
программы «Диабет», общественные диабетические организации в 56 регионах 
России).

• Распространение через базы данных фармацевтических компаний, на 
лончах и сателлитных мероприятиях компаний, а также через службу их меди-
цинских представителей в регионах России. 

• Вручение журнала каждому слушателю курсов повышения квалификации 
врачей в качестве учебного материала.

• Электронная рассылка дайджестов журнала врачам, зарегистрированным 
пользователям интернет-ресурса «ЭФ в эндокринологии».

Здравоохранение сегодня 
Фармакоэкономика
Эффективная фармакотерапия
Доказательная медицина
Качественная клиническая практика

Непрерывное образование врачей 
Наука
Компании и их продукция
Социальная ответственность бизнеса 
Форум  

структура распространения журнала 
3500 экз.  – эндокринологи, диабетологи

1500 экз. – ЛПУ эндокринологического профиля 

1000 экз. – учебно-консультативные центры международной программы «Диабет»

500 экз. – участники движения «Веймарская инициатива»

1500 экз. – общественные диабетические организации России

2000 экз. – терапевты, врачи общей практики 

2000 экз. – кардиологи  

1500 экз. – гинекологи  

1200 экз. – ревматологи  

1000 экз. – неврологи   

1800 экз. – распространение на выставках,
конференциях, курсах повышения 
квалификации, постоянно действующих 
семинарах для эндокринологов  

Миссия журнала. Создание издания, способствующего своей деятельностью и публикациями развитию и материализации идеи гармонич-
ного сочетания интересов государства, бизнеса, медицинской общественности и потребителей услуг здравоохранения  для улучшения каче-
ства жизни и здоровья населения России. Способствовало бы привлечению внимания социума (а не только медицинской  общественности) к 
состоянию системы здравоохранения и социальным проблемам россиян, связанным с медико-демографическими факторами (рождаемость, 
смертность, распространение социально-значимых заболеваний, формирование повсеместной потребности в здоровом образе жизни).

Здра во ох ра не ние се год ня 
Федеральные программы в области профилактики и лечения 
социально-значимых заболеваний сахарного диабета, щи-
товидной железы, метаболического синдрома, остеопороза. 
Статистический и медико-эпидемиологический обзор забо-
леваемости в области эндокринологии и пограничных обла-
стей – кардиологии, неврологии, ревматологии, гинекологии.

Фар ма ко э ко но ми ка
Оценка и расчет затрат на лечение основных заболеваний и 
побочных эффектов. Анализ схем лечения с позиции качества 
жизни пациента и совокупных затрат общества. 

Доказательная медицина 
Стандартизация и качество медицинской помощи. Клинико-
экономический анализ медицинских вмешательств. 
Эффективность и безопасность лекарственных средств. 
Клинические и эпидемиологические исследования. 

Непрерывное образование 
Медицинская кафедра: инновации, технологии, методики. 
Практические школы и лекции для лечащих врачей.
Обзоры, рефераты, дайджесты, зарубежный опыт.

Фо рум  (ка лен дарь ме ди ци нс ких ме роп ри я тий)
Тематический календарь основных российских и международ-
ных выставок, конгрессов, конференций. Международные про-
екты и  исследования. Зарубежные новости медицины.

Компании и их продукция 
Производители лекарственных средств: марка качества (ново-
сти, интервью, обзоры стратегий, маркетинговые программы 
фармацевтических компаний). Фармакологический справоч-
ник –  информация о современных препаратах.

Журнал для тех, кто лечит и принимает управленческие 
решения в сфере здравоохранения 
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Актуальные проблемы профилактики 
и лечения в эндокринологии

  Сахарный диабет
  Осложнения сахарного диабета
  Метаболический синдром
  Гипотиреоз
  Синдром тиреотоксикоза
  Йододефицитные заболевания
  Эндокринная офтальмопатия
  Гиперпролактинемия
  Гипопитуитаризм
  Несахарный диабет
  Синдром патологического 

гиперкортицизма

  Задержка полового развития
  Полигландулярная гиперфункция
  Ожирение
  Остеопороз
  Синдром поликистозных яичников
  Гипофункция яичников
  Регуляторные нарушения половой 

функции у мужчин
  Детская эндокринология
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эндокринная офтальмопатия
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Кератопротектор Систейн® в комплексной медикаментозной терапии 
эндокринной офтальмопатии  28

стандарты лечения

А.А. Александров, с.с. Кухаренко, М.н. ядрихинская

Амарил и ишемический порог миокарда: к 25-летию открытия КАТФ-зависимых каналов 32 

лекции для врачей

М.Ю. Дробижев

Ожирение и избыточная масса тела: болезнь и предболезнь?  42 
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Доказана эффективность Актовегина при лечении больных сахарным диабетом типа 2 
с симптоматической периферической диабетической полинейропатией  50

опыт регионов

«Заболеваемость в Хакасии растет за счет диабета типа 2».  
Интервью с главным эндокринологом Республики Хакасия Н.И. Субраковой 52
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исследователи из США показали, что пептид, производимый организмом, 
может использоваться в лечении диабета типа 2. 

С-пептид (C-peptide) высвобождается в кровоток одновременно с инсулином. 
Измерение его содержания часто используется для определения уровня инсу-
лина в крови у диабетиков. Недавно было обнаружено, что С-пептид можно 
использовать для лечения диабета 1 типа, однако этот белок не оказывает 
влияния на кровяные клетки, характерные для диабета 2 типа, поскольку не 
может связаться с их мембранами. Исследовательская группа Дана Спенс из 
Университета Мичигана обнаружила, что связывание С-пептида с белками мо-
жет быть активировано действием цинка.
Спес поясняет, что мембраны красных кровяных клеток, пораженных диабе-
том, обладают большим отрицательным зарядом, чем мембраны здоровых 
клеток, поскольку отрицательно заряженные ионы фосфатидилсериновых 
групп перемещаются из внутреннего на внешний слой мембраны. При физио-
логических значениях pH С-пептид также заряжен отрицательно, поэтому ис-
следователи надеялись, что положительно заряженный ион металла должен 
облегчать взаимодействие металла с мембраной.

Было обнаружено, что цинк-пептидные частицы увеличивают активность кро-
вяных клеток диабета типа 2, которая обычно ниже активности нормальных 
клеток. Исследователи замерили зависимость активности АТФ, высвобождав-
шегося красными кровяными клетками, от их степени деформации (дефор-
мация возникает при перемещении кровяных клеток по узким кровяным 
сосудам). Исследователи также изучили влияние метформина (metformin) – 
лекарства, часто применяющегося при лечении диабета типа 2, – на С-пептид. 
Было обнаружено, что при совместном введении активированного цинком 
С-пептида и метформина красные кровяные клетки, пораженные диабетом 
типа 2, высвобождали АТФ в количестве, сравнимом с АТФ, выделяемым здо-
ровыми клетками (обычно более жесткие красные кровяные клетки больных 
диабетом выделяют меньшее количества АТФ).
Поскольку метформин при физиологических значениях рН обладает поло-
жительным зарядом, Спенс предполагает, что это лекарственное вещество 
нейтрализует фосфатидилсериновые группы на внешней стороне клеточной 
мембраны, понижая ее отрицательный заряд и увеличивая ее способность 
взаимодействия с С-пептидом.

Источник: www.mma.ru

Ч ай из листьев произрастающего в Африке дерева и горьких апельсинов мо-
жет быть лечебным средством для пациентов, страдающих СД типа 2.  

Чай из сухих листьев дерева Rauvolfi a vomitoria и плодов горького апельси-
нового дерева, как оказалось, способен регулировать уровень содержания 
сахара в крови, согласно данным ведущего исследователя Джоаны Айабо 
Кэмпбелла-Тофте, занимающейся исследованиями в Копенгагенском универ-
ситете в Дании. 
В ходе проведенного в Дании исследования 23 пациента с СД типа 2 ежеднев-
но выпивали 750 мл такого чая, в то время как контрольная группа пила пла-
цебо. По прошествии четырех месяцев среди пациентов, употреблявших чай, 
было отмечено снижение уровня содержания сахара в крови. Результаты этого 

исследования пока еще не опубликованы. Кэмпбелл-Тофте, которая училась, 
а позднее преподавала в Университете Нигерии, говорит, что этот чай, судя по 
всему, воздействует по-иному, нежели традиционные методы лечения диа-
бета. Обычные лекарства нацелены на то, чтобы быстро удалить избыточный 
сахар из кровотока, в то время как чай лишь по прошествии времени умень-
шает содержание сахара в крови. 
Исследователи предполагают, что чай повышает способность полиненасы-
щенных жирных кислот в мышечных волокнах направлять сахар в клетки. Но 
хотя Кэмпбелл-Тофте настроена оптимистично в отношении терапевтических 
возможностей чая, она предупреждает, что на разработку каждого нового 
препарата для лечения диабета потребуются годы. 

Источник: Ami-tass.ru

У женщин с поликистозом яичников повышены 
уровни липопротеина А и мелких плотных ЛНП 

Е nrico Carmina (University of Palermo, Италия) с коллегами объяснили актуальность своего 
исследования тем, что поликистоз яичников – это распространенная эндокринопатия 

женщин, развивающаяся у 10% женщин репродуктивного возраста. Поликистоз яичников 
вызывает не только нарушения репродуктивной функции, но также ассоциирован с повы-
шением риска развития АГ, инсулинорезистентности и центрального ожирения. В исследо-
вание включили 42 женщин, средний возраст 28 лет, с поликистозом яичников и 37 жен-
щин контрольной группы без этого заболевания. У 25% женщин с поликистозом выявляли 
повышение уровней липопротеина А (>30 мг/дл). Также в группе женщин с поликистозом 
яичников уровни мелких плотных ЛНП и триглицеридов оказались выше, уровни ЛВП до-
стоверно ниже, чем в группе контроля. Уровни общего холестерина, ЛНП и апопротеина В 
достоверно не различались.
Авторы пришли к заключению, что определение уровней липопротеина А у женщин с поли-
кистозом яичников может способствовать оценке сердечно-сосудистого риска и коррекции 
терапии. Терапия первой линии должна включать снижение массы тела и повышение уров-
ня физической активности, в то время как гиполипидемические препараты, такие как ста-
тины, никотиновая кислота и фибраты, показаны пациентам с тяжелой дислипидемией. 

Источник: Cardiosite.ru

Высокие уровни 
адипонектина 
ассоциированы с низким 
риском СД типа 2  

Rob van Dam (Brigham and Women’s Hospital and 
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, 

США) с коллегами провели мета-анализ про-
спективных исследований, в которых оцени-
вали уровни адипонектина и частоту новых 
случаев СД типа 2. В мета-анализ вошли 13 ис-
следований с общим количеством участников, 
равным 14598 человек, и числом новых слу-
чаев СД типа 2, составлявшим 2623 человека. 
Выявлена достоверная обратная ассоциация 
между уровнями адипонектина и относитель-
ным риском СД типа 2, причем эта ассоциация 
наблюдалась во всех этнических группах.  

Источник: Cardiosite.ru

Увеличение активности кровяных клеток для лечения диабета типа 2

Нигерийский чай поможет в лечении диабета
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Р  езультаты проведенного исследования показали, что добавки с линолевой 
кислотой (CLA) и сафлором (SAF) могут уменьшить жир тела, увеличить тощую 

массу тела и улучшить гликемический контроль у женщин с ожирением и диа-
бетом типа 2 в постменопаузе. 
Марта Белури (Ohio State University, Columbus, США) и коллеги сравнили эффект 
дополнительного приема линолевой кислоты (6,4 г/день) и сафлора (8,0 г/день) 
на массу и состав тела у 55 женщин с ожирением (индекс массы тела ≥ 30 кг/
м2) в постменопаузе с диабетом типа 2 в пересекающемся исследовании с двумя 
16-недельными диетическими периодами, разделенными 4-недельным интер-
валом.
У 35 женщин, закончивших исследование, дополнительный прием линолевой 

кислоты ассоциировался со значительным уменьшением общей массы жира 
в среднем на 1,3 кг, без изменения тощей массы, и уменьшением ИМТ в среднем 
на 0,45 кг/м2 по сравнению со значениями в начале исследования. 
Дополнительный прием линолевой кислоты привел к потере жира туловища в 
среднем на 1,6 кг (на 6,3%) и увеличению тощей массы тела в среднем на 2,1 кг 
(1,6%) от значений в начале исследования. Этот эффект был независим от из-
менения физической активности или диеты.
По сравнению с исходными значениями дополнительный прием линолевой кис-
лоты также значительно снижал уровень глюкозы натощак в среднем на 15 мг/
дл и HOMA-IR на 1,1, в то время как уровень адипонектина повышался в среднем 
на 1,6 нг/мл (20,3%).

Метаболический синдром и рак молочной железы

У женщин с метаболическим синдромом или его ключевыми компонентами 
может быть повышенный риск рака молочной железы в постменопаузе, об-

наружили американские исследователи. 
«Эффект различных переменных, ассоциированных с повышенными уровнями 
глюкозы и инсулина, должен быть оценен далее в больших исследованиях», – 
считает доктор Джефри Каббат (Albert Einstein College of Medicine, New York).
«Мы должны углубить наше понимание этих различных взаимосвязанных пове-
денческих и физиологических факторов, чтобы видеть, как они влияют на риск 
рака молочной железы». 
Команда исследовала влияние метаболического синдрома на риск рака молоч-
ной железы, используя данные 4888 женщин, принявших участие в исследовании 
«Women’s Health Initiative», имевших исходные и повторные оценки компонентов 
метаболического синдрома, сделанные в течение в среднем 8-летнего периода 
наблюдения. В целом у 165 пациентов был диагностирован рак молочной железы 
за время наблюдения. Анализ не показал существенного повышения риска рака 
молочной железы в постменопаузе среди женщин, имевших метаболический 
синдром в начале исследования, но повышение диастолического артериального 

давление (≥85 против <74 mmHg), являющееся компонентом синдрома, имело 
пограничную ассоциацию (отношение рисков 1,43).
Однако исследователи действительно обнаружили положительную и значимую 
корреляцию между раком молочной железы и диагнозом метаболического син-
дрома за 3-5 лет до диагноза (отношение рисков 1,84) рака молочной железы, 
но не 1-3 годами ранее.
Этот повышенный риск был приписан сывороточным уровням глюкозы и три-
глицеридов и диастолическому артериальному давлению, сообщают ученые в 
«Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention».
«Данное исследование позволило предположить, что наличие метаболического 
синдрома непосредственно или некоторых из его компонентов, может повысить 
риск рака молочной железы у женщины в постменопаузе», – считают ученые. 
«Однако для понимания роли этих метаболических факторов и их взаимодей-
ствия с уже установленными факторами риска рака молочной железы, такими 
как репродуктивные и гормональные факторы, необходимы дальнейшие ис-
следования».

Источник: Solvay-pharma.ru

Линолевая кислота и гликемический контроль у женщин в постменопаузе

В Лондоне поступила в продажу 
автоматизированная 
инсулиновая помпа

в Англии диабетикам предложили полностью авто-
матизированную инсулиновую помпу. Этот прибор 

автоматически определяет уровень глюкозы в крови и 
самостоятельно корректирует дозу инсулина, нужную в 
данный момент, которую и вводит хозяину.
Прибор Paradigm Veo предназначен для ношения на поя-
се под одеждой, он стоит около 145 тыс. руб. Диабетоло-
ги Лондона назвали прибор «значительным прорывом», 
который уменьшит страх диабетиков перед передози-
ровкой инсулина и даст им дополнительную свободу. Но 
этот прибор применим только при диабете первого типа.

Источник: Svobodanews.ru

У пациентов с СД типа 2 накопление 
висцерального жира ассоциировано с развитием 
и прогрессированием атеросклероза  

Daisuke Koya (Kanazawa Medical University, Uchinada, Ishikawa, Япония) с коллегами 
провели исследование с участием 151 пациента с СД типа 2 и 83 лиц без СД, сопо-

ставимых по возрасту без атеросклеротических заболеваний, которым провели сле-
дующие исследования: КТ, 24-часовое мониторирование АД, уровни адипонектина и 
уровни фактора некроза опухоли-альфа. 
Наличие атеросклероза сонных артерий оценили по бета-коэффициенту жесткости, 
толщине интимы-медии и формированию бляшек. 
У пациентов с СД параметры, отражающие атеросклероз сонных артерий, оказались 
более выраженными, чем у лиц без АГ, причем бета-коэффициент жесткости был ассо-
циирован со степенью висцерального ожирения. 

Источник: Cardiosite.ru

Источник: Solvay-pharma.ru
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в настоящее время препаратами выбора для лечения и профи-
лактики остеопороза являются лекарственные средства класса 
бисфосфонатов. Одним из препаратов класса бисфосфонатов 
является алендронат, который в течение уже почти 15 лет ши-
роко применяется в клинической практике во всем мире. При 
лечении алендронатом происходит подавление процессов ре-
зорбции остеокластами и восстановление процессов метаболиз-
ма костной ткани до пременопаузального уровня, в результате 
он предотвращает микроархитектурные нарушения и потерю 
костной ткани. 
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Клинический опыт применения 
алендроната для лечения 
остеопороза

ервичный остеопороз 
условно делится на пост-
менопаузальный и се-

нильный. Постменопаузальный ОП 
связан с ускоренной потерей кост-
ной массы у женщин после пре-
кращения менструаций, причина 
его развития – дефицит эстрогенов. 
Наиболее выраженные изменения 
на фоне дефицита эстрогенов про-
исходят в трабекулярной кости. 
Активация костного обмена на 
тканевом уровне характеризуется 
увеличением количества активиро-
ванных единиц костного ремоде-

лирования, наряду с увеличением 
резорбции возрастает и формиро-
вание костной ткани, однако оно не 
может полностью компенсировать 
резорбцию, вследствие чего увели-
чивается нестабильность костной 
трабекулярной архитектоники, что 
приводит к повышенному риску 
развития переломов трабекуляр-
ных костей. 

Сенильный ОП характеризуется 
пропорциональными потерями 
трабекулярной и кортикальной 
кости. Основными причинами раз-
вития сенильного ОП у лиц обоего 
пола являются снижение потре-
бления кальция, нарушение его 
всасывания в кишечнике и дефицит 
витамина D, что может приводить 
к вторичному гиперпаратиреозу и 
вследствие этого ускорению кост-
ного ремоделирования. Одним из 
факторов, влияющих на развитие 
сенильного ОП, считают снижение 
физической активности в пожилом 
возрасте. Необходимо подчер-
кнуть, что в процессе старения ор-
ганизма взаимодействие гормонов 
с факторами роста и другими ци-

токинами, влияющими на процесс 
остеобластогенеза, подвергается 
существенным изменениям, а ак-
тивность многих локальных факто-
ров снижается. Гистоморфометри-
ческие исследования показали зна-
чительное уменьшение количества 
остеобластов у данных больных, а 
также замедление процессов ре-
моделирования (снижение остео-
бластогенеза и остеокластогенеза, 
уменьшение продолжительности 
жизни остеоцитов).

ОП развивается постепенно и кли-
нически нередко выявляется уже 
после переломов, что послужило 
основанием называть его «скры-
той эпидемией». Так, в московской 
популяции частота ОП в возрас-
те 50  лет и старше у женщин со-
ставила 33,8%, а у мужчин – 26,9%. 
Следует отметить, что частота ОП 
повышается с возрастом, поэтому 
наблюдаемое в последние десяти-
летия увеличение продолжитель-
ности жизни в развитых странах и 
связанный с ним быстрый рост чис-
ла пожилых людей, особенно жен-
щин, ведет к нарастанию частоты 
этого заболевания, делая его одной 
из важнейших проблем здравоох-
ранения во всем мире. 

Лечение ОП представляет непро-
стую задачу, так как он диагности-
руется достаточно поздно, когда 
уже имеются переломы различной 
локализации, часто выявленные 
случайно. Лечение должно быть 
длительным, поскольку эффект 
может проявиться спустя много 
месяцев. Целью лечения является 
замедление, а если это возможно, 
прекращение потери костной мас-

П

Т Е М А  Н О М Е Р А :  О С Т Е О П О Р О З

Н.В. ТОРОПЦОВА,
НИИР РАМН 

Остеопороз (ОП) занимает одно из ведущих 
мест среди хронических неинфекционных 
заболеваний человека, приводя к высокой 

частоте инвалидизации и смертности во 
второй половине жизни человека. В настоящее 

время выделяют два основных типа ОП – 
первичный и вторичный, при этом первичный 

ОП наиболее распространен: отношение его 
частоты к частоте всех возможных форм 

вторичного ОП достигает 4 : 1 (1). 

№4 август 2009



9

сы, предотвращение переломов ко-
стей, улучшение состояния больно-
го, уменьшение болевого синдро-
ма, улучшение качества жизни. 

В настоящее время препаратами 
выбора для лечения и профилак-
тики ОП являются лекарственные 
средства класса бисфосфонатов 
(БФ). Их действие основано на сни-
жении скорости костного обмена 
при сохранении костной микроар-
хитектоники и повышении мине-
ральной плотности кости (МПК). 

Одним из препаратов класса БФ 
является алендронат, который в те-
чение уже почти 15 лет широко при-
меняется в клинической практике 
во всем мире. При лечении ален-
дронатом происходит подавление 
процессов резорбции остеокла-
стами и восстановление процессов 
метаболизма костной ткани до пре-
менопаузального уровня, в резуль-
тате он предотвращает микроар-
хитектурные нарушения и потерю 
костной ткани. Процессы костного 
метаболизма остаются стабильны-
ми при длительном лечении ален-
дронатом в течение 10 лет, при 
этом накопление препарата в кости 
не приводит к излишней суппрес-
сии костного обмена, а напротив, 
было показано, что костный обмен 
остается на пременопаузальном 
уровне, а качество кости остается 
нормальным в течение всего пе-
риода лечения.

Данные фармакокинетических ис-
следований подтвердили, что эф-
фективность действия БФ на массу 
и силу кости зависит от кумулятив-
ной дозы этих препаратов. Так, одно 
и то же количество алендроната аб-
сорбируется при однократном при-
еме 70 мг 1 раз в неделю или 10 мг 
7 раз в неделю. 

Эффективность применения 
алендроната у больных ОП была 
доказана в ходе проведения не-
скольких рандомизированных 
клинических двойных слепых 
плацебо-контролируемых иссле-
дований (РКИ). Наиболее крупные 
из них: FOSIT – многоцентровое 
(34 страны) РКИ, включавшее 1908 
постменопаузальных женщин с ОП, 
получавших ежедневно в течение 
12 месяцев 10  мг алендроната (2), 

и исследование FIT – многоцентро-
вое (11 центров в США) РКИ, вклю-
чавшее 2027 постменопаузальных 
женщин, получавших 5 мг и 10 мг 
алендроната в течение трех лет 
(3), а также длительное 10-летнее 
наблюдение пациентов, продол-
жавших получать 5 мг либо 10 мг 
алендроната или плацебо (4). При-
ем алендроната показал высокую 
эффективность: повышая МПК во 
всех областях измерения от 5,4% в 
шейке бедра до 13,7% в позвоноч-
нике, достоверно снижал частоту 
переломов в позвоночнике (на 
47%), бедре (на 51-56%) и пред-
плечье (на 48%), а у 64% больных 
уменьшилось прогрессирование 
деформаций позвонков (3, 5).

При приеме пероральных БФ 
большое внимание уделяет-
ся нежелательным явлениям 
(НЯ), связанным с пораже-
нием желудочно-кишечного 
тракта. Следует отметить, 
что в ходе проведенных ис-
следований частота всех НЯ 
при приеме 10 мг алендро-
ната в день не превышала та-
ковую в группе плацебо (3). 

Как продолжение исследо-
вания FIT, было проведено ис-
следование FLEX, оценившее ди-
намику МПК через 10 лет в группах 
больных, принимавших алендро-
нат в течение всего этого перио-
да или переведенных на плацебо 
спустя первые пять лет активной 
терапии. У женщин, продолжавших 
получать 10 мг/сут. алендроната, 
происходило постепенное повы-
шение МПК позвоночника до 13,7% 
(p < 0,001), а МПК бедра до 6,7% 
(p < 0,001) относительно исходного 
уровня. В результате приема ален-
дроната снижался уровень марке-
ров костного метаболизма до пре-
менопаузального уровня, который 
оставался стабильным в течение 
всего 10-летнего периода без при-
знаков сверхсупрессии. По срав-
нению с основной группой у лиц, 
принимавших плацебо в течение 
последних 5 лет, было отмечено 
снижение МПК в общем показателе 
бедра (–2,4%; 95% ДИ 2,9%; –1,8%; 
р < 0,001) и поясничном отделе по-
звоночника (–3,7%; 95% ДИ 4,5%; 

–3,0%; р < 0,001), однако средние 
значения МПК оставались выше ис-
ходного уровня при включении в 
исследование. Через 5 лет общий 
риск периферических переломов 
не различался достоверно между 
группами (ОР 1,00; 95%; ДИ 0,76; 
1,32). У продолживших терапию 
алендронатом был значительно 
меньше риск клинически выра-
женных переломов позвонков: так, 
в группе плацебо они встречались 
у 5,3% пациенток, а в группе ален-
дроната – у 2,4% (ОР 0,45; 95%; ДИ 
0,24; 0,85). Для переломов, выявляе-
мых при рентгеноморфометрии по-

звоночника, такой закономерности 
обнаружено не было (11,3% и 9,8% 
соответственно; ОР 0,86; 95%; ДИ 
0,60; 1,22). Небольшое число биоп-
сий подвздошной кости не выяви-
ло никакой качественной патоло-
гии костной ткани. Таким образом, 
данное исследование показало, что 
прекращение лечения через 5 лет 
значимо не повышает риск пере-
ломов, однако женщины с высоким 
риском клинических переломов 
позвонков должны продолжить ле-
чение свыше 5 лет (4). 

В 2008 г. опубликован система-
тический обзор Кокрановской 
электронной библиотеки (Cochrane 
Database…), который включил 
11  РКИ (12068 женщин), опубли-
кованных в период 1966-2007 гг. 
Оценивался эффект приема ален-
дроната в дозе 10 мг/сут. на протя-
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уменьшилось прогрессирование 

При приеме пероральных БФ 
большое внимание уделяет-

Как продолжение исследо-
вания FIT, было проведено ис-
следование FLEX, оценившее ди-
намику МПК через 10 лет в группах 
больных, принимавших алендро-

Лечение остеопороза представляет 
непростую задачу, так как он диагностируется 

достаточно поздно, когда уже имеются переломы 
различной локализации, часто выявленные случай-

но. Лечение должно быть длительным, поскольку эф-
фект может проявиться спустя много месяцев. Целью 
лечения является замедление, а если это возможно, 

прекращение потери костной массы, предотвраще-
ние переломов костей, улучшение состояния боль-

ного, уменьшение болевого синдрома, улучше-
ние качества жизни. 



Рисунок 1. Динамика изменений МПКТ 
позвоночника и проксимального отдела бедра 

за 12 месяцев (РР-анализ)

согласно многочисленным данным, среди лиц, страдающих 
остеопорозом, выявляется большой процент пациентов с низ-
кими показателями уровня витамина D. Учитывая низкую при-
верженность потреблению таблетированных форм витамина 
D, был разработан комбинированный препарат алендроната 
70 мг и витамина D 2800 МЕ (Фосаванс®). в РКи продолжитель-
ностью 15 недель было показано, что совместное применение 
этих компонентов в одной таблетке не снижает антирезорбтив-
ную эффективность алендроната и позволяет поддерживать 
достаточный уровень витамина D в сыворотке крови у больных 
остеопорозом. 
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жении года и более по сравнению 
с плацебо на фоне приема кальция 
и витамина D. При вторичной про-
филактике значимое снижение 
относительного риска переломов 
доказано для позвонков на 45% (ОР 
0,55, 95%; ДИ 0,43; 0,69) с уменьше-
нием абсолютного риска на 6%, пе-
риферических переломов на 23% 
(ОР 0,77; 95%; ДИ 0,64; 0,92) со сни-
жением абсолютного риска на 2%, 
переломов бедра на 53% (ОР 0,47; 
95%; ДИ 0,26; 0,85) с уменьшением 
абсолютного риска на 1%, перело-
мов предплечья на 50% (ОР 0,50; 
95%; ДИ 0,34; 0,73) с уменьшением 
абсолютного риска на 2%. При пер-
вичной профилактике показано 
только снижение риска переломов 
позвонков на 45% (ОР 0,55; 95%; ДИ 
0,38; 0,80) (6). 

В крупномасштабном РКИ было 
показано, что прием 70 мг ален-
дроната один раз в неделю обе-

спечивает терапевтическую эк-
вивалентность ежедневной дозе 
препарата 10 мг, одновременно 
лучшую переносимость и удобство 
применения (7-10). Так, прирост 
МПК составил 6,8% и 7,4% соответ-
ственно в позвоночнике, 4,1-4,3% 
в бедре. Двухлетнее наблюдение 
за пациентами, получавшими раз-
личные дозы алендроната, показа-
ло, что частота переломов в группе 
70 мг 1 раз в неделю была 7,3%, а в 
группе 10 мг/сут.  – 7,0% (p < 0,05). 
Имеются бесспорные доказатель-
ства снижения риска переломов 
при приеме 10 мг алендроната 
ежедневно, а отсутствие различий 
в частоте возникновения перело-
мов на обеих дозах, сопоставимое 
повышение МПК, и аналогичные 
изменения уровней маркеров кост-
ного обмена наводят на мысль о 
схожем влиянии данных дозировок 
на риск переломов. На биопсийном 
материале не было выявлено при-
знаков остеомаляции при приеме 
обеих доз препарата. 

В сравнительном исследова-
нии было показано, что частота 
желудочно-кишечных НЯ (эзофагит, 
эрозии, геморрагии, рефлюкс, га-
стрит, язва желудка и др.) в группах, 
получавших различные дозы ален-
дроната, была схожей, т. е. увели-
чение однократно принятой дозы 
в 7 раз не увеличивало риск разви-
тия НЯ (7, 10). 

В НИИР РАМН проведено изуче-
ние эффективности и безопасно-
сти алендроната (Фосамакс) 70 мг 
в неделю в ходе открытого одно-
годичного контролируемого ис-
следования, в которое были вклю-

чены 90 амбулаторных пациенток 
(средний возраст 64,8 ± 7,6 лет): 
58 человек принимали алендронат 
(Фосамакс) 70 мг 1 раз в неделю 
в сочетании с 500-1000 мг кальция 
и 400-800 МЕ витамина Д3; 32  жен-
щины наблюдались в качестве 
контрольной группы и принимали 
только 1000 мг кальция и 400-800 
МЕ витамина D3 (11). Группы были 
сопоставимы по возрасту, росту 
и весу, индексу массы тела (ИМТ), 
продолжительности менопаузы. 
Все пациентки имели остеопороз 
в одной из областей измерения 
(поясничный отдел позвоночника 
L1-L4 и/или шейка бедра). Оценка 
эффективности лечения велась по 
динамике МПК, болевого синдрома 
и влиянию его на активность паци-
ента, регистрации переломов. При 
проведении оценки эффективности 
и безопасности препарата стати-
стический анализ проводился как 
на всей популяции, включенной в 
исследование (Intent-to-treat – ITT), 
так и на группе, закончившей лече-
ние или наблюдение по протоколу 
(per protocol – PP). 

Через 12 месяцев после оконча-
ния исследования пациенты, не по-
лучавшие активного антирезорб-
тивного лечения, повторно были 
приглашены в клинику для оценки 
последействия алендроната. Всего 
в изучении последействия приняли 
участие 49 человек: 35 – из основ-
ной группы, кто закончил исследо-
вание по протоколу, и 14 – из кон-
трольной (средний возраст 64,0 ± 
7,3 лет и 65,2 ± 6,8 лет соответствен-
но, р = 0,63). 

При сравнении динамики МПК 
между группами был получен досто-
верный прирост в L1-L4 и в области 
шейки бедра у больных, получав-
ших алендронат относительно груп-
пы сравнения (р = 0,00001 и р = 0,030 
соответственно). В других областях 
достоверных различий между груп-
пами не было выявлено (рисунок 1). 

При проведении IIT-анализа при-
рост МПК в группе лечения составил 
5,31% в L1-L4, что было достоверно 
выше, чем в группе сравнения (р = 
0,00001), в проксимальном отделе 
бедра значимых различий между 
группами получено не было. 
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наше исследование показало высокую эффективность ален-
дроната в дозе 70 мг 1 раз в неделю при лечении первичного 
остеопороза у женщин в постменопаузе: он оказывал положи-
тельный эффект на МПК, снижал болевой синдром и вследствие 
этого снижал ограничение физической активности пациенток. 
Отмечена достаточно хорошая переносимость препарата, по-
бочные эффекты в группе лечения были сопоставимы с таковы-
ми в группе сравнения. Анализ действия алендроната показал, 
что он обладает последействием в течение 12-месячного перио-
да после окончания лечения в отношении МПК позвоночника. 

При оценке количества пациен-
тов со значимым приростом или 
снижением МПК в позвоночнике и 
проксимальном отделе бедра было 
выявлено, что в группе, получав-
шей лечение алендронатом, 85,7% 
пациентов имели прирост более 2% 
в L1-L4 и 42,8% лиц – в области шей-
ки бедра, а 38,8% имели значимый 
прирост в обеих областях измере-
ния, что было достоверно выше, 
чем в группе сравнения (р = 0,01). 
При этом прирост МПКТ более 6% 
в позвоночнике встречался у 53% 
женщин, получавших алендронат, и 
у 6,3% лиц в группе сравнения (р = 
0,00004), а в шейке бедра – прирост 
более 3% у 30,6% и 12,5% женщин 
соответственно (р = 0,06). Кроме 
того, при приеме алендроната 
было достоверно больше женщин, 
положительно ответивших на лече-
ние, чем женщин, у которых эффект 
отсутствовал (р < 0,001). 

Основной конечной точкой, опре-
деляющей эффективность антире-
зорбтивного препарата, является 
влияние его на снижение риска пе-
реломов. В ходе проведения иссле-
дования у двух пациенток из группы 
лечения алендронатом возникли 
переломы: у одной – перелом двух 
ребер при автомобильной аварии, у 
второй – перелом костей таза вслед-
ствие падения с дерева. В группе 
контроля также произошли два 
перелома – оба перелома предпле-
чья в результате падения с высоты 
своего роста, т. е. в результате мини-
мальной травмы. Не было выявлено 
новых деформаций позвонков че-
рез 12 месяцев лечения ни в одной 
из групп при повторном морфоме-
трическом анализе рентгенограмм 
позвоночника. Полученные в нашем 
исследовании данные не позволяют 
сделать вывод о влиянии алендро-
ната на риск переломов вследствие 
небольшого количества как пере-
ломов, так и срока наблюдения за 
пациентами. Однако мета-анализ, 
проведенный M.C. Hochberg с соавт. 
(12), продемонстрировал, что увели-
чение МПК L1-L4 на 6% и более в год 
на фоне приема антирезорбтивных 
препаратов снижал риск перифе-
рических переломов на 39%, а при-
рост МПК в шейке бедра на 3% и бо-
лее снижал риск данных переломов 
на 46%. 

Эффективность лечения ален-
дронатом также оценивалась по 
влиянию его на болевой синдром 
и ограничение физической актив-
ности (ОФА). Снижение болевого и 
ОФА индексов отмечалось уже че-
рез 3 месяца лечения и продолжало 
уменьшаться в течение всего перио-

да наблюдения (р = 0,04 и  р = 0,008, 
соответственно). В группе сравнения 
статистически значимых различий 
по данным показателям получено 
не было (р > 0,05).

Побочные эффекты регистриро-
вались как в основной группе, так и 
группе сравнения на фоне приема 
только препаратов кальция и ви-
тамина D. Нами не было получено 
значимых различий по частоте по-
бочных эффектов между группами. 
В группе, получавшей алендронат, 
метеоризм и запоры были связаны 
не с приемом основного препа-
рата, а с сопутствующим приемом 
карбоната кальция, после отмены 
которого данные нежелательные 
явления проходили. 

Через год после окончания иссле-
дования 49 пациенток, которые не 
получали в течение этого времени 
антирезорбтивной терапии, кроме 
препаратов кальция и витамина 
D3, вновь посетили клинику для 
контроля. При оценке МПК в по-
ясничном отделе позвоночника и 
проксимальном отделе бедра было 
выявлено, что в группе, получав-
шей лечение алендронатом, сохра-
нялся достоверный прирост МПК в 
L1-L4 относительно показателей при 
включении в исследование и по 
сравнению с группой контроля (р = 
0,000062), а в проксимальном отде-
ле бедра различия между группами 
были статистически не достовер-
ными (p > 0,05) (рисунок 2). 

При анализе рентгеноморфоме-
трий у 1 пациентки (2,9%) основной 
группы, имевшей в анамнезе уже 
2 остеопоротических перелома 
позвонков, была выявлена новая 
деформация позвонка 1 степени; 
в группе сравнения у 1 пациентки 
(7,1%) произошел перелом хирур-
гической шейки плечевой кости, 
возникший при падении с высоты 
роста. В результате за весь пери-
од наблюдения в основной группе 
было диагностировано 3 перелома: 
2 травматических периферических 
перелома и 1 деформация позвонка, 
а в группе сравнения 3 перифериче-
ских перелома при минимальной 
травме (р > 0,05). 

Таким образом, наше исследование 
показало высокую эффективность 
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Рисунок 2. Динамика изменений МПКТ 
в группе изучения последействия

Тема номера: остеопорозТема номера: остеопороз



Литература
1. Руководство по остеопорозу (под ред. 

проф. Л.И. Беневоленской). М.: БИНОМ, 
2003. 524 с.

2. Pols H.A., Felsenberg D., Hanley D.A. et al. 
Multinational, placebo-controlled, ran-
domized trial of the e� ects of alendronate 
on bone density and fracture risk in post-
menopausal women with low bone mass: 
results of the FOSIT study. Fosamax Inter-
national Trial Study Group. Osteoporos Int. 
1999; 9: 461-468.

3. Black D.M., Thompson D.E., Bauer D.C. and 
FIT research group. Fracture risk reduction 
in women with osteoporosis: the Fracture 
Intervention Trial // J Clin Endocrinol Me-
tab. 2000; 85: 4118-24.

4. Black D.M., Schwartz A.V., Ensrud K.E., 
Cauley J.A., Levis S., Quandt S.A., Satter-
� eld S., Wallace R.B., Bauer D.C., Palermo 
L., Wehren L.E., Lombardi A., Santora 
A.C., Cummings S.R. FLEX Research Group. 
E� ects of continuing or stopping alen-
dronate after 5 years of treatment: the 

Fracture Intervention Trial Long-term Ex-
tension (FLEX): a randomized trial. JAMA. 
2006 Dec 27; 296(24): 2927-38.

5. Liberman U.A.,Weiss S.R., Broll J., Minne 
H.W., Quan H., Bell N.H. et al. E� ect of oral 
alendronate on bone mineral density and 
the incidence of fractures in postmeno-
pausal osteoporosis // N Engl J Med. 1995; 
333: 1437-43.

6. Wells G.A., Cranney A., Peterson J., 
Boucher M., Shea B., Robinson V., Coyle 
D., Tugwell P. Alendronate for the primary 
and secondary prevention of osteoporotic 
fractures in postmenopausal women Co-
chrane Database Syst Rev. 2008; Jan 23(1): 
CD001155.

7.  Schnitzer T., Bone H.G., Crepaldi G. et al. 
Therapeutic equivalence of alendronate 
70 mg once-weekly and alendronate 10 
mg daily in the treatment of osteoporosis. 
Aging Clin. Exp. Res. 2000; 12: 1-12.

8. Rizzoli R., Greenspan S.L., Bone G. et al. 
Two-Year Results of Once-Weekly Admin-

istration of Alendronate 70 mg for the 
Treatment of Postmenopausal Osteoporo-
sis // J Bone Mineral Research. 2002, Nov 
17(11): 1988-96.

9. Greenspan S., Field-Munves E., Tonino R., 
Smith M., Petruschke R., Wang L., Yates J., 
de Papp A.E., Palmisano J. Tolerability of 
once-weekly alendronate in patients with 
osteoporosis: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled study. Mayo Clin Proc. 
2002 Oct; 77(10): 1044-52.

10. Lanza F., Sahba B., Schwartz H., Winograd 
S., Torosis J., Quan H., Reyes R., Musliner 
T., Daifotis A., Leung A. The upper GI safety 
and tolerability of oral alendronate at a 
dose of 70 milligrams once weekly: a pla-
cebo-controlled endoscopy study // Am J 
Gastroenterol. 2002; Jan 97(1): 58-64.

11. Торопцова Н.В., Никитинская О.А., 
Демин Н.В., Беневоленская Л.И. Ре-
зультаты изучения эффективности 
еженедельного приема алендроната 
(Фосамакс®) у больных первичным 

остеопорозом. Остеопороз и остеопа-
тии. 2006; 1: 22-25.

12. Hochberg M.C., Greenspan S., Wasnich 
R.D. Changes in bone density and turnover 
explain the reduction in incidence of non-
vertebral fractures that occur during treat-
ment with antiresorptive agents. J Clin 
Endocrinol Metab 2002; 87: 1586-1592.

13. Adachi J.D., Saag K.G., Delmas P.D., 
Liberman U.A., Emkey R.D., Seeman E. 
Two-year e� ects of alendronate on bone 
mineral density and vertebral frac¬ture 
in patients receiving glucocorticoids: a 
randomized, double-blind, placebo-con-
trolled extension trial. Arthritis Rheum. 
2001; 44: 202-211.

14. Recker R., Lips P., Felsenberg D., Lippuner 
K., Benhamou L., Hawkins F., Delmas P.D., 
Rosen C., Emkey R., Salzmann G., He W., 
Santora A.C. Alendronate with and with-
out cholecalciferol for osteoporosis: results 
of a 15-week randomized controlled trial. 
Curr Med Res Opin. 2006; 22(9): 1745-55.

13

www.webmed.ru в  эндокринологии

алендроната в дозе 70 мг 1 раз в не-
делю при лечении первичного осте-
опороза у женщин в постменопаузе: 
он оказывал положительный эффект 
на МПК, снижал болевой синдром и 
вследствие этого снижал ограниче-
ние физической активности пациен-
ток. Отмечена достаточно хорошая 
переносимость препарата, побоч-
ные эффекты в группе лечения были 
сопоставимы с таковыми в группе 
сравнения. Анализ действия ален-
дроната показал, что он обладает по-
следействием в течение 12-месячно-
го периода после окончания лечения 
в отношении МПК позвоночника. 

Алендронат эффективен и у  муж-
чин, как и у женщин, для профи-
лактики и лечения глюкокорти-
коидного (ГК) остеопороза как в 
отношении увеличения МПК, так 
и снижения риска переломов (13). 
Принципиальные доказательства 
эффективности алендроната полу-
чены в рандомизированном кли-
ническом исследовании с плацебо-
контролем, в котором мужчины и 
женщины (n =  477) с вновь назна-
ченными ГК (34% пациентов) либо с 
ГК-терапией, продолжавшейся бо-
лее 4 месяцев (66% пациентов), на-
ходились под наблюдением более 
48 недель. Положительные эффек-
ты лечения в течение 12 месяцев 
на МПК были статистически досто-
верны в поясничном отделе позво-
ночника и шейке бедра. Отмечено, 

что в группе алендроната новых 
переломов позвонков за период 
наблюдения возникло меньше, 
чем в группе плацебо (2,3% и 3,7% 
соответственно, p > 0,05). В после-
дующем наблюдении за 208 паци-
ентами была продемонстрирована 
эффективность терапии алендро-
натом в течение второго года и до-
казано значительное уменьшение 
числа новых переломов позвон-
ков в группе алендроната (0,7%) 
по сравнению с группой плацебо 
(6,8%; p = 0,026) (10). 

Согласно многочисленным дан-
ным, среди лиц, страдающих остео-
порозом, выявляется большой про-
цент пациентов с низкими показате-
лями уровня витамина D. Учитывая 
низкую приверженность потребле-
нию таблетированных форм вита-
мина D, был разработан комбиниро-
ванный препарат алендроната 70 мг 
и витамина D 2800 МЕ (Фосаванс). 
В РКИ продолжительностью 15 не-
дель было показано, что совместное 
применение этих компонентов в 
одной таблетке не снижает антире-
зорбтивную эффективность ален-
дроната и позволяет поддерживать 
достаточный уровень витамина D в 
сыворотке крови у больных остео-
порозом. В ходе исследования не от-
мечено развития гиперкальциемии, 
а гиперкальциурия встречалась с 
одинаковой частотой (3,9%) как в 
группе, получавшей комбинирован-

ный препарат, так и монотерапию 
алендронатом. Таким образом, до-
бавление в таблетированную форму 
витамина D в дозе 2800 МЕ не уве-
личивало риск данных осложнений. 
Переносимость комбинированного 
препарата была сопоставима с мо-
нотерапией алендронатом (14). 

Следует помнить, что алендронат 
необходимо принимать натощак 
сразу после подъема с постели, та-
блетку нужно запивать 1 стаканом 
(180-240 мл) чистой воды, а после 
приема следует находиться в верти-
кальном положении (сидя или стоя), 
в течение как минимум 30 минут. БФ 
могут вызывать побочные эффекты, 
связанные с поражением ЖКТ, а так-
же головную боль, боли в мышцах и 
костях, снижение уровня кальция и 
фосфора в сыворотке крови, в ред-
ких случаях – сыпь и эритему. При 
передозировке БФ  – гипокальцие-
мия и гипофосфатемия, расстрой-
ства ЖКТ. Однако соблюдение ре-
комендаций по приему препарата 
значительно снижает риск возник-
новения желудочно-кишечных НЯ. 
Противопоказания к  назначению: 
гиперчувствительность к препара-
ту, стриктура и ахалазия пищевода, 
тяжелая почечная недостаточность 
(клиренс креатинина ниже 35 мл/
мин), гипокальциемия, беремен-
ность и грудное вскармливание, 
детский возраст, тяжелый гипопара-
тиреоз, мальабсорбция кальция. Э Ф
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Диабетическая нейропатия – наиболее часто встречающееся 
осложнение сД. По данным некоторых авторов, перифериче-
ская форма нейропатии встречается у 95-100% больных. такие 
крупные исследования, как UKPDS (1998) и DCCT (1993), доказа-
ли зависимость развития осложнений сД от длительности забо-
левания и компенсации углеводного обмена. Для пациентов сД 
типа 1 причиной развития диабетической нейропатии является 
длительность заболевания и уровень гликемии. Для больных 
сД типа 2, помимо этого, значимы также гиперлипидемия и си-
стемная артериальная гипертония.

сновные теории, объяс-
няющие развитие ослож-
нений при СД типа 2, 

включают в себя глюкозотоксич-
ность, инсулинорезистентность / 
гиперинсулинизм, гипер(дис)липи-
демию, оксидативный стресс, дис-
функцию эндотелия. Сложно ска-
зать, какой механизм первичен, но 
абсолютно ясно, что они частично 
запускают друг друга и отягощают 
течение заболевания, ускоряя про-
цесс формирования диабетических 
осложнений. 

Метаболизм глюкозы у больных 
СД в результате дефицита инсулина 
или инсулинорезистентности пе-
риферических тканей нарушается. 
Утилизация глюкозы в инсулинза-

висимых тканях – печени, жировой 
ткани, мышцах – осуществляется 
при участии инсулина. Связываясь 
со специфическим рецептором на 
поверхности клеточной мембраны, 
инсулин способствует экспрессии 
глюкозных транспортеров (ГЛЮТ 4 
в мышечной и жировой ткани) и по-
ступлению глюкозы внутрь клетки. 
Инсулиннезависимые ткани (эндо-
телий сосудистой стенки, нервная 
ткань, хрусталик) также используют 
глюкозу в качестве энергетического 
материала, и природа создала все 
условия для беспрепятственного 
поступления глюкозы в эти ткани. 

Поступление глюкозы в нервную 
ткань происходит путем пассивной 
диффузии, без участия инсулина. 
Для нормального функционирова-
ния нервной клетки, помимо глю-
козы, необходимо также достаточ-
ное поступление кислорода.

В клетке глюкоза расщепляется до 
пирувата, который в цикле Кребса 
окисляется с образованием АТФ. 
Собственные запасы глюкозы и 
кислорода в нервной клетке край-

не малы, и для ее удовлетворитель-
ного функционирования необхо-
димо их постоянное поступление в 
нервные клетки.

В норме глюкоза является самым 
мощным энергетическим субстра-
том организма человека, и, каза-
лось бы, чем ее больше, тем лучше, 
но длительная стойкая гипергли-
кемия приводит к активации ком-
плекса патобиохимических процес-
сов, в результате которых структура 
белковых субстанций нарушается с 
образованием конечных продуктов 
гликирования (КПГ). Данный про-
цесс происходит в организме чело-
века постоянно во всех органах и 
тканях. Чем длительнее и более вы-
ражена гипергликемия, тем выше 
количество КПГ и гликированных 
белков. Уровень КПГ коррелирует 
с процессами старения и степе-
нью выраженности диабетических 
осложнений, как сосудистых, так и 
нейропатии. 

Образование КПГ в организме 
идет по двум основным путям: один, 
давно известный «путь Майларда» 
(рисунок 1), представляет собой 
взаимодействие молекул сахара и 
белка с образованием основания 
Шиффа, которое, являясь неста-
бильным, преобразуется в продукт 
Амадори или вновь распадается на 
молекулу белка и сахара. Продукт 
Амадори затем преобразуется в 
КПГ либо прямым превращением, 
либо через оксальдегид. 

Другой путь образования КПГ стал 
известен ученым недавно и пред-
ставляет собой результат метабо-
лизма глюкозы в организме. При ги-
пергликемии продукты метаболиз-

Мильгамма® композитум – 
высокая эффективность при любых 
формах диабетической нейропатии

О

О С Л О Ж Н Е Н И Я  С А Х А Р Н О Г О  Д И А Б Е Т А

А.М. МКРТУМЯН, 
С.В. ПОДАЧИНА

МГМСУ

Социальная значимость сахарного диабета 
(СД) определяется его поздними осложнениями. 

Для любого государства это значительное 
экономическое бремя. Во всем мире СД типа 2 

сопровождается увеличением преждевременной 
инвалидизации лиц трудоспособного возраста. 
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ма глюкозы регулируют активность 
фермента глицеральдегид-фосфат-
дегидрогеназы – ключевого фер-
мента, участвующего в регуляции 
активности всех промежуточных 
вышележащих метаболитов глю-
козы. Снижение активности этого 
фермента вызывает активацию па-
тобиохимического пути превраще-
ния глицеральдегид-3-фосфата в 
трифосфатоксоальдегид и далее в 
КПГ (рисунок 2). 

Процессы метаболизма глюкозы 
осуществляются и в теле нейрона, 
и в его отростках, в шванновских 
клетках (миелиновой оболочке), 
следовательно, все отделы нерв-
ной ткани способны синтезировать 
АТФ. Функция нервной клетки за-
ключается в проведении нервного 
импульса, который зависит от гра-
диента концентрации ионов K+ и 
Nа+ внутри и вне клетки. АТФ необ-
ходима для поддержания активной 
работы Nа+/K+-АТФазы, фермента, 
участвующего в генерации нерв-
ного импульса и транспорта ионов 
против градиента концентрации. 

Диабетическая нейропатия – 
наиболее часто встречающееся 
осложнение СД. По данным неко-
торых авторов, периферическая 
форма нейропатии встречается у 
95-100% больных. Такие крупные 
исследования, как UKPDS (1998) и 
DCCT (1993), доказали зависимость 
развития осложнений СД от дли-
тельности заболевания и компенса-
ции углеводного обмена. Для паци-
ентов СД типа 1 причиной развития 
является гипергликемия, а частота 
возникновения нейропатии на-
прямую коррелируется с длитель-
ностью заболевания. Для больных 
СД типа 2, помимо этого, значимы 
также гиперлипидемия и системная 
артериальная гипертония.

Как уже отмечено, главной при-
чиной хронических осложнений 
СД является гипергликемия. Под-
держание нормального уровня 
глюкозы в крови больных СД яв-
ляется достаточно сложной зада-
чей. Наблюдение за больными СД 
позволило сделать заключение, 
что даже очень жесткий контроль 
уровня гликемии не позволяет из-
бежать развития осложнений. Уро-

вень глюкозы в крови – достаточно 
мобильный показатель, и избежать 
значительных колебаний уровня 
гликемии у больных СД не удается. 

Многие поздние осложнения СД 
являются клиническими прояв-
лениями оксидативного стресса. 
Косвенным отражением оксидатив-
ного стресса является повышение 
уровня сывороточного оЛПНП, так 
как повышение антител к оЛПНП 
положительно коррелирует с выра-
женностью диабетических ослож-
нений. У пациентов с СД уровень 
плазменных и сывороточных анти-
оксидантов значительно снижен.

Клеточный оксидативный 
стресс – это один из важных кле-
точных элементов, участвующих во 
многих патологических процессах. 
Умеренный оксидативный клеточ-
ный стресс, кроме того, является об-
щим адаптационным механизмом, 
лежащим в основе тренирующего 
эффекта многих факторов физиче-
ской и химической природы. Окис-
лительный стресс – это один из наи-
более важных факторов развития 
поздних осложнений СД. Условия-
ми для избыточного образования 
свободных радикалов являются: ги-
поксия, снижение антиоксидантной 
защиты, аутоокисление глюкозы, 
активизация полиолового шунта. 

Избыточная продукция кислород-
содержащих свободных радикалов 
способствует окислению мембран-

ных липидов в нервных клетках. 
«Мишенью» для свободных ради-
калов является и молекула NО, при 
окислении которой образуется 
высокотоксичное вещество ONOO 
(пироксинитрит). Усиливает дегра-
дацию NO повышенное образова-
ние супероксидного аниона – про-
дукта окислительного стресса. При 
активизации полиолового шунта 
у больных диабетом резко снижа-
ется функция эндотелиальной NO-
синтетазы – фермента, ответствен-
ного за синтез NO из L-аргинина. 

Рисунок 1. Процесс образования КПГ 
(по Thornalley P.J., 2002, с изменениями)

Рисунок 2. Образование КПГ при гипергликемии  
(по Brownlee M., 2001, с изменениями)
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Должно быть обязательным назначение витаминов группы в 
(Мильгамма) больным сД в комплексной терапии и в качестве 
профилактического средства. Для длительной патогенетиче-
ской и симптоматической терапии используется препарат Миль-
гамма композитум, содержащий бенфотиамин и пиридоксин, 
по 3 драже в день в течение 2-3 месяцев. 

Рисунок 3. Оксидативный стресс в развитии 
макроангиопатии при сахарном диабете  

(Цит. по Кондратьевой Л.В., 2005, с изменениями)
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У здорового человека активность 
окислительного стресса ограничи-
вается супероксиддисмутазой, ка-
талазой, глутатионпероксидазой, 
витаминами Е, С, А и восстанов-
ленным глутатионом. При гипер-
гликемии снижается активность 
гликированных ферментов, поэто-
му превалируют прооксидантные 
факторы. 

Современная фундаментальная на-
ука ключевую роль в инициации по-
вреждения эндоневрального крово-
тока отводит окислительному стрессу. 
В экспериментальной эндокриноло-
гии доказана эффективность влияния 
изосорбита нитрата (источник NO) на 
скорость проведения возбуждения 
по нервному волокну и улучшение 
эндоневрального кровотока.

Дефицит системных антиоксидан-
тов усугубляется нарушением вса-
сывания жирорастворимых пере-
хватчиков свободных радикалов 
вследствие недостаточности экзо-
кринной функции поджелудочной 
железы. Нарушение всасывания 
липофильных антиоксидантов усу-
губляет системный оксидативный 
стресс, усиливает повреждение 
органов и тканей свободными ра-
дикалами (СР), а также способству-
ет чрезмерному воспалительному 
ответу. Оксидативный стресс и, как 
следствие, интенсивное перекис-
ное окисление липидов приводят 
к изменению мембранного состава 
клеток иммунной системы и нару-
шают их активность. СР образуют-
ся как промежуточные продукты 
окисления в дыхательной цепи 
митохондрий. Один процент всего 
поглощаемого кислорода утилизи-
руется таким способом и покидает 
митохондрии в виде частично вос-
становленных СР, главным образом, 
в виде О2

•-. СР могут повреждать 
различные ткани, атакуя структур-
ные фосфолипиды, белки, углеводы 
и ДНК.

Морфологические изменения 
нервной ткани у больных СД доста-
точно специфичны и отмечаются во 
всех отделах центральной, перифе-
рической и вегетативной нервной 
системы. Изменения характеризу-
ются уменьшением числа аксонов в 
нервных стволах. Вначале поража-
ются более тонкие, безмиелиновые 
волокна, в дальнейшем происходит 
истончение и демиелинизация 
нервных волокон, повреждение 
леммоцитов (шванновских клеток) 
вплоть до полной дегенерации. Все 
это приводит к денервации тканей, 
причем дегенеративные изменения 
происходят и в нервных ганглиях, в 
результате чего уменьшается число 
клеточных структур. 

В настоящее время клиническая 
медицина располагает целым арсе-
налом лекарственных средств как 
для коррекции гипергликемии  – 
главного виновника сосудистых 
осложнений, так и лечения этих и 
других осложнений СД. 

Для адекватного терапевтическо-
го воздействия необходимо учи-





в норме глюкоза является самым мощным энергетическим суб-
стратом организма человека, и, казалось бы, чем ее больше, 
тем лучше, но длительная стойкая гипергликемия приводит к 
активации комплекса патобиохимических процессов, в резуль-
тате которых структура белковых субстанций нарушается с об-
разованием конечных продуктов гликирования (КПГ). Данный 
процесс происходит в организме человека постоянно во всех 
органах и тканях. Чем длительнее и более выражена гипер-
гликемия, тем выше количество КПГ и гликированных белков. 
Уровень КПГ коррелирует с процессами старения и степенью 
выраженности диабетических осложнений, как сосудистых, так 
и нейропатии. 
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тывать механизмы, в результате 
которых происходят подобные из-
менения. Наиболее доказанными 
механизмами, влияющими на раз-
витие диабетической нейропатии, 
являются метаболические и со-
судистые. В условиях относитель-
ного или абсолютного дефицита 
инсулина и, как следствие этого  – 
гипергликемии – активизируется 
полиоловый шунт (рисунок 3). Это 
путь утилизации глюкозы в инсу-
линнезависимых тканях, в том чис-
ле нервной. В условиях нормогли-
кемии через полиоловый шунт ути-
лизируется всего лишь около 1% 
глюкозы. При хронической гипер-
гликемии активизируется утили-
зация глюкозы через полиоловый 
шунт, вследствие чего происходит 
частичное истощение ферментных 
систем (альдозоредуктаза и сорби-
толдегидрогеназа). В связи с этим в 
нервных клетках, леммоцитах про-
исходит накопление сорбитола, а 
также каскад метаболических на-
рушений: истощение эндогенного 
антиоксиданта таурина, усиление 
аутоокисления глюкозы и нако-
пление кислородсодержащих СР. 
Накопление сорбитола приводит 
к осмотическим нарушениям, на-
буханию клеток и их гибели. Нару-
шение утилизации глюкозы через 
полиоловый шунт, снижение об-
разования АТФ и снижение актив-
ности Nа+/K+-АТФазы приводит к 
накоплению внутриклеточного Nа+ 

и структурным изменениям нейро-
нов, снижению скорости проведе-
ния импульса по миелиновым во-
локнам у больных СД. Накопление 

сорбитола в клетках способствует 
снижению поступления миоинози-
тола в клетку, из которого синтези-
руется фосфоинозитол – основной 
регулятор Nа+/K+-АТФазы. 

Другим метаболическим наруше-
нием в условиях гипергликемии, 
как было отмечено выше, является 
гликирование белков, в том числе 
нервного волокна. Гликирование – 
это процесс соединения альдегид-
ной группы углеводной молекулы 
(глюкозы, фруктозы) и аминогруп-
пы белковой молекулы без участия 
ферментов. Гликирование миелина 
приводит к нарушению проводи-
мости по нервному волокну. Глики-
рование ферментов (альдозредук-
тазы, сорбитолдегидрогеназы) спо-
собствует еще большему энергети-
ческому дефициту нервной клетки. 

Наравне с метаболическими нару-
шениями на развитие нейропатии 
влияют и изменения эндоневраль-
ных капилляров – vasa nervorum. 
Гипергликемия является причиной 
развития эндотелиальной дис-
функции с избыточной продукци-
ей вазоконстрикторных факторов 
(эндотелин-1, ангиотензин), пода-
влением синтеза простациклина, 
NО (эндотелиального фактора ре-
лаксации) – сосудорасширяющих 
и антиагрегантных факторов. Роль 
оксида азота (NО) не ограничивает-
ся дилатацией локального участка 
сосудистого русла. Это вещество 
способно подавлять пролифера-
тивный ответ гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, блоки-
ровать агрегацию тромбоцитов, 
окисление ЛПНП, адгезию молекул 

воспаления на эндотелиальных 
клетках, продукцию эндотелина и 
др. Изменения мелких сосудов у 
больных СД характеризуются эн-
дотелиальной деструкцией с от-
ложением фибрина, утолщением и 
фиброзом медии, избыточной про-
дукцией коллагена, фибронектина, 
ламенина. Подобные изменения 
сосудов приводят к развитию ише-
мической гипоксии нервов, усиле-
нию анаэробного гликолиза с из-
быточным образованием лактата и 
низким синтезом АТФ. 

Первую клиническую классифи-
кацию диабетической нейропатии 
(ДН) предложил В.М. Прихожан 
(1981), описав центральную и пе-
риферическую (ПДН) ее формы, 
острые и хронические нарушения 
со стороны центральной и пери-
ферической нервной системы. В 
1998 г. в Сан-Антонио была принята 
классификация, подразделяющая 
ДН на доклиническую и клиниче-
скую стадии. Эта классификация 
ориентирует врачей на возмож-
ность профилактических лечебных 
мероприятий. Клинические прояв-
ления диабетической полинейро-
патии (ДП) возникают, как правило, 
не ранее чем через 5 лет после ма-
нифестации СД типа 1. У пациентов, 
страдающих СД типа 2, проявления 
ДН выявляются одновременно с 
диагностированием заболевания. 
Явная форма ПДН проявляется у 
50-70% больных. Электромиогра-
фическое исследование позволяет 
выявлять ПДН у 100% больных СД. 
Больные жалуются на мышечную 
слабость, онемение и боли в ногах, 
зябкость конечностей, парестезии. 
Симметрично нарушается темпе-
ратурная, тактильная и болевая 
чувствительность, развивается 
гипо- и арефлексия. Проявлением 
периферических вегетативных по-
ражений является формирование 
трофических нарушений вплоть до 
язвенных дефектов тканей, нару-
шения потоотделения, изменения 
цвета кожных покровов и др. 

Нейропатическая боль причиняет 
наиболее сильные страдания боль-
ным СД и трудно поддается лече-
нию. Большую проблему для врача и 
пациента составляет диабетическая 
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автономная (висцеральная) нейро-
патия (ДАН). В 1986 г. D.J. Ewing вы-
делил две группы расстройств веге-
тативной регуляции у больных СД: 
клинически явная и бессимптомная 
ДАН, а также впервые показал зави-
симость продолжительности жизни 
больных с ДАН и без нее. Клиниче-
ские проявления ДАН настолько 
разнообразны, что зачастую маски-
руют истинную причину плохого са-
мочувствия больного. 

Наиболее опасной формой ДАН 
является кардиоваскулярная фор-
ма. Клиническими проявлениями 
этой формы являются синусовая 
тахикардия, ригидный сердечный 
ритм, ортостатическая гипотония, 
безболевая форма стенокардии 
и инфаркта миокарда, характер-
ные изменения ЭКГ – депрессия 
ST, удлинение интервала QT, ин-
версия зубца Т.  Недостаточная 
осведомленность врачей, поздняя 
диагностика и отсутствие терапии 
в ранние стадии ДАН являются при-
чиной инвалидизации и высокой 
смертности больных СД. 

Диабетическая автономная ней-
ропатия желудочно-кишечного 
тракта проявляется множествен-
ными дисфункциями на всех уров-
нях: рефлюкс-эзофагиты, дисфагии, 
тошнота, рвота, атония желудка и 
гастропарез, энтеропатия с усиле-
нием моторики кишечника с про-
фузными поносами или стойкими, 
не поддающимися терапии запо-
рами. Мочеполовые нарушения 
характеризуются эректильной дис-
функцией у мужчин, мочевым реф-
люксом, атонией мочевого пузыря. 
У больных с длительным течени-
ем СД на фоне ДАН нарушается 
адреналин-опосредованная клини-
ка гипогликемического состояния, 
которое характеризуется внезап-
ным наступлением гипогликемии и 
более тяжелым течением.

Основным условием лечения и 
профилактики осложнений СД яв-
ляется стойкая компенсация угле-
водного обмена. Такое масштабное 
исследование, как DCCT, показало, 
что качество гликемического кон-
троля является основой профи-
лактики и лечения диабетических 
осложнений. Однако даже тщатель-

ный контроль гликемии не всегда 
препятствует развитию осложне-
ний, и первыми проявлениями 
осложнений СД являются именно 
симптомы периферической нейро-
патии.

Сегодняшний арсенал средств 
для лечения диабетической ней-
ропатии достаточно широк и имеет 
патогенетическую направленность. 
К патогенетической терапии от-
носятся антиоксидантные препа-
раты и метаболические средства 
(витамины, микроэлементы, инги-
биторы альдозоредуктазы, ган-
глиозиды). Можно сказать, что 
любая терапия диабетических 
осложнений сопровождает-
ся назначением витаминных 
препаратов, среди которых 
основное место занимают 
витамины группы В, или ней-
ротропные витамины. 

Витамин В1 (тиамин). Био-
логическое значение тиами-
на обусловлено действием 
его производного   – тиамин-
дифосфата, образующегося 
из тиамина и АТФ при участии 
фермента тиаминкиназы. Тиамин-
дифосфат является коферментом 
ряда ферментов, играющих суще-
ственную роль в углеводном обме-
не. Недостаток тиамина в организ-
ме ведет к нарушению окисления 
углеводов, к нарушению зависящих 
от тиаминдифосфата процессов 
энергетического и пластического 
обеспечения жизненных функций, 
накоплению в крови и тканях не-
доокисленных продуктов обмена 
веществ. Участие тиамина в обмене 
веществ (нервная ткань, сосудистая 
стенка) определяется кофермент-
ной функцией тиаминдифосфата и 
той ролью, которую в метаболизме 
играют тиаминдифосфатзависимые 
ферменты. ТДФ-зависимая пируват-
дегидрогеназа принимает участие 
в окислительном декарбоксили-
ровании пировиноградной кис-
лоты с образованием ацетил-КоА 
и, таким образом, обеспечивается 
возможность полного окисления 
углеводов. Другой ТДФ-зависимый 
фермент – альфакетоглутаратдеги-
дрогеназа участвует в процессах 
образования янтарной кислоты 

(сукцината). Этот процесс является 
важным этапом цикла трикарбоно-
вых кислот. ТДФ принимает участие 
в процессах окисления кетокислот. 
ТДФ-зависимая транскетолаза явля-
ется одним из ферментов пентозо-
фосфатного пути окисления углево-
дов – пентозного цикла, служащего 
основным источником НАДНФ-Н 
и рибозо-5-фосфата. НАДНФ-Н ис-
пользуется в процессах восстанов-
ления тканей, в том числе нервной.

В качестве средств симптоматиче-
ской и патогенетической терапии 
в медицине применяют витамины 
группы В1 (тиамин), В6 (пиридоксин) 
и В12 (цианкобаламин). Это водорас-
творимые формы витаминов, и при 
пероральном приеме они являются 
малоэффективными, так как плохо 
проникают в ткани организма. 

МИЛЬГАММА® КОМПОЗИТУМ  – 
ЗОЛОТОЙ СТАНДАРТ 

В ЛЕЧЕНИИ НЕЙРОПАТИИ 

Мильгамма® композитум содер-
жит уникальное липофильное ве-
щество с тиаминоподобной актив-
ностью – бенфотиамин и пиридок-
сина гидрохлорид. Бенфотиамин в 
отличие от водорастворимых форм 
витамина В1 в 10 раз быстрее нака-
пливается в тканях, и почти 100% 
дозы переходит в активную фор-
му. Достаточное количество бен-
фотиамина в тканях способствует 
активности ферментных систем и 
нейтрализации конечных продук-

(витамины, микроэлементы, инги-
биторы альдозоредуктазы, ган-
глиозиды). Можно сказать, что 
любая терапия диабетических 

дифосфата, образующегося 
из тиамина и АТФ при участии 
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тов гликирования. Оказывается по-
ложительное влияние на дегенера-
тивные процессы в нервном волок-
не, улучшается кровоток в тканях, 
количество АТФ. Пиридоксин также 
участвует в метаболизме протеина 
и частично в метаболизме жиров. 
Оба витамина потенцируют дей-
ствие друг друга. 

Экспериментальные данные по-
казали влияние бенфотиамина на 
проявление автономной нейро-
патии (20). Также в эксперименте 
изучалось влияние бенфотиамина 
на развитие ретинопатии, нефропа-
тии и на эндотелиальную функцию. 
Исследовали крыс со стрептозото-
циновым диабетом. Бенфотиамин 
предотвращал пролиферацию со-
судов глазного дна и значительно 
снижал микроальбуминурию (7). 
При экспериментальном аллерги-
ческом неврите одновременное 
использование больших доз тиами-
на, пиридоксина и цианкобаламина 
показало более позднее развитие 
неврологической симптоматики и 
менее выраженную ее форму по 
сравнению с контролем (8). 

Данные клинических плацебо-
контролируемых, двойных слепых 
исследований подтверждают эффек-
тивность влияния бенфотиамина и 
пиридоксина на развитие нейропа-
тий. 20 пациентам с диабетической 
нейропатией назначали бенфотиа-
мин в дозе 320 мг, пиридоксин и ци-
анкобаламин. Результаты терапии 

оценивались по шкале неврологи-
ческих нарушений и вибрационной 
чувствительности. У пациентов уже 
через три недели лечения отмеча-
лось достоверное улучшение по 
этим показателям по сравнению с 
группой контроля (11). 

В другом клиническом исследо-
вании (10) у 24 пациентов с СД 1 и 
2 типа проводили лечение препа-
ратом Мильгамма® композитум и 
об эффективности судили по объ-
ективному критерию – скорости 
проведения нервного импульса. 
Первые две недели препарат назна-
чался в дозе 320 мг, затем по 120 мг 
в течение следующих 10 недель. В 
группе лечения показатели скоро-
сти проведения импульса по нерву 
(n. peroneus) значительно улучши-
лись, и оценка была статистически 
достоверной. Было также отмечено 
достоверное улучшение вибраци-
онной чувствительности. Иссле-
дование продолжалось в течение 
одного года, больные получали 
поддерживающую дозу препарата 
Мильгамма® композитум. Скорость 
проведения импульса по нерву и 
вибрационная чувствительность 
еще более улучшились. 

В плацебо-контролируемом ис-
следовании BEDIP (BEnfotiamine in 
the treatment of Diabetic Polineurop-
athy) исследовались 40 пациентов с 
СД 1 и 2 типа и полинейропатией. 
В течение 3 недель проводилось 
лечение бенфотиамином 400 мг 

в день или плацебо. Показатели 
нейропатии оценивались по шка-
ле неврологических нарушений и 
вибрационной чувствительности. 
Было отмечено достоверное сни-
жение количества баллов по шкале 
нейропатических нарушений. До-
стоверных изменений показателей 
вибрационной чувствительности 
отмечено не было (12, 13). 

Исследовательская группа под ру-
ководством профессора А.М. Вейна 
(1998) отметила улучшение функ-
ции вегетативной нервной системы 
(ВНС) при назначении Мильгаммы® 
композитум (драже). 

Таким образом, терапевтическая 
эффективность бенфотиамина при 
диабетической нейропатии может 
быть патогенетически обоснова-
на. Должно быть обязательным 
назначение витаминов группы В 
(Мильгамма®) больным СД в ком-
плексной терапии и в качестве 
профилактического средства. Для 
длительной патогенетической и 
симптоматической терапии жела-
тельно использовать препарат, со-
держащий липофильный  бенфо-
тиамин  и пиридоксин – Мильгамма® 
композитум, который обеспечивает 
усиление и пролонгацию терапевти-
ческого эффекта. 

Прием Мильгаммы можно реко-
мендовать и при других заболева-
ниях, связанных с эндотелиальной 
дисфункцией, невритах, почечной 
недостаточности, атеросклерозе. Э Ф
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Новые данные по профилактике 
и лечению ампутаций при СД 2 типа: 
обзор международной литературы 
по проблеме диабетической стопы

Микрососудистые осложнения диабета 2 типа – проблема, которую 
врач-эндокринолог должен решать ежедневно во время приема.

Новые данные международных исследований (UK Prospective 
Diabetes Study, ADVANCE, HOPE) говорят о том, что у пациентов с диа-
бетом 2 типа даже строгий контроль не только уровня глюкозы, но и 
артериального давления не предотвращает возникновение осложне-
ний, в том числе ампутаций1. 

Проблеме осложнений диабета 2 типа был посвящен весь номер 
журнала «The Lancet» (май, 2009). В передовой статье этого журнала 
опубликованы новые данные, полученные в субисследовании FIELD 
по эффективности фенофибрата в снижении количества ампутаций по 
причине диабета. В исследовании FIELD наблюдались 9795 пациентов 
с диабетом 2 типа, дизайн исследования – двойное, слепое, плацебо-
контролируемое. Длительность исследования – более 5 лет.

Фенофибрат предотвращал возникновение первой ампутации 
на 36%. 

Комментарии проф. А. Кича (главный исследователь FIELD, Австра-
лия) относительно данных этого исследования были следующие: 
«Риск ампутаций является реальной угрозой для пациентов с диабе-
том, даже когда глюкоза крови и артериальное давление держатся под 
контролем, и риск резко возрастает у пациентов, которые уже имели 
язвенные дефекты кожи или ампутации. Терапия фенофибратом ста-
тистически достоверно уменьшает этот риск».

В статье также указано, что фенофибрат снижал риск общих ма-
лых ампутаций, на 47% за счет влияния на микрососудистое русло. 
Это подтверждает свойства фенофибрата восстанавливать состояние 
эндотелия и микрососудистого русла независимо от его влияния на 
уровень липидов.1

Не смотря на многолетний опыт применения фенофибрата в клини-
ческой практике и широко известные противоатеросклеротические 
свойства препарата, его терапевтическое влияние на микрососуди-
стое русло продолжают активно изучаться. 

Терапия фенофибратом сопровождается снижением уровней мар-
керов воспаления, включая уровни С-реактивного белка и ФНО-α, ИЛ-
1β и ИЛ-6, а также показателей гемостаза (снижения уровней фибри-
ногена и ингибитора активатора плазминогена).

Терапия фенофибратом восстанавливает эндотелиальную функцию, 
повышает уровень адипонектина и снижает инсулинорезистентность 
при диабете 2 типа2.

Данные, полученные при изучении фенофибрата в исследовании 
FIELD, позволили исследователям сделать следующий вывод: «Терапия 
фенофибратом снижала риск ампутаций благодаря противовос-
палительному, антиоксидантному, эндотелий-опосредованному 
действию, что ставит фенофибрат в отдельный ряд, в связи с су-
щественным отличиям его от многих препаратов (статинов, анти-
гипертензивных препаратов, аспирина, витамина Е), которые 
были не способны уменьшить количество ампутаций у пациен-
тов с диабетом».1 

Обзор подготовил д.м.н., профессор А.М. Мкртумян

1 www.thelancet.com. Vol 373, May 23, 2009.
2 Expert Rev. Cardiovasc.Ther. 6 (10), 2008.
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Таблица 1. Классификация диабетической нейропатии
Генерализованные 
симметричные 
полинейропатии 

Сенсомоторная (хроническая) 
Сенсорная (острая) 
Гипергликемическая нейропатия

Автономная нейропатия 
Фокальные и 
мультифокальные 
нейропатии 

Краниальные 
Пояснично-грудная радикулонейропатия  
Фокальные тоннельные нейропатии 
Проксимальная моторная нейропатия (амиотрофия) 
Хроническая воспалительная демиелинизирующая нейропатия (Chronic 
infl ammatory demyelinating neuropathy – IDP) 
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Диабетическая нейропатия: 
особенности клинического течения, 
современные возможности терапии

огласно современным ре-
комендациям, минимум 
два неврологических 

нарушения (симптомы, признаки, 
изменение скорости распростра-
нения возбуждения по нервному 
волокну, сдвиги по данным количе-
ственных сенсорных или автоном-
ных тестов) могут служить основа-
нием для постановки диагноза. 

КлАссиФиКАЦия 
ДиАБЕтиЧЕсКОЙ 

нЕЙРОПАтии 
В настоящее время предложены 

несколько классификаций, бази-
рующихся на этиологической, па-
тогенетической или клинической 

характеристиках всего спектра 
различных синдромов, ассоцииро-
ванных с поражением перифери-
ческой нервной системы при са-
харном диабете. Один из вариантов 
современных классификаций диа-
бетической нейропатии, наиболее 
полно отражающий разнообразие 
клинических проявлений, пред-
ставлен в таблице 1. Наиболее ча-
стой формой является хроническая 
сенсомоторная нейропатия. Прояв-
лениями данной формы поражения 
являются положительные невроло-
гические симптомы, возникающие 
или усиливающиеся в ночное время 
суток или в состоянии покоя. «От-
рицательная симптоматика» (оне-
мение или утрата устойчивости при 
ходьбе) присуща тяжелым стадиям 
нейропатии. Снижение проприо-
цептивной чувствительности и сен-
сорной иннервации мышц стопы в 
сочетании с повторяющейся малой 
травматизацией лежат в основе 
формирования нейростеоартро-
патии (стопа Шарко). Проявлением 
тяжелой стадии сенсомоторной 
нейропатии является характерная 
деформация стопы (pes cavus) и 

пальцев, которой часто сопутствует 
выраженное ограничение подвиж-
ности суставов стопы. 

Острая сенсорная нейропатия 
характеризуется выраженной сен-
сорной  симптоматикой (гипересте-
зия, дизестезия, аллодиния). При 
этом могут оставаться сохранными 
различные виды чувствительности 
и рефлексы. Болевая симптоматика 
отличается достаточной выражен-
ностью, может сочетаться со зна-
чительной потерей массы тела па-
циента и развитием депрессивных 
расстройств. Чаще всего острая 
сенсорная нейропатия развивает-
ся при резком изменении показа-
телей гликемии как в сторону их 
ухудшения (состояние кетоацидо-
за), так и при быстром улучшении 
гликемического контроля в ответ 
на назначение сахароснижающей 
терапии инсулином или перораль-
ными сахароснижающими препа-
ратами (инсулиновые невриты). Па-
тогенетической  основой в данном 
случае  является формирование 
артерио-венозных шунтов и обра-
зование новых сосудов в системе 
интраневрального кровотока, что 
обусловливает состояние хрониче-
ской ишемии нерва. 

Гипергликемическая нейропа-
тия: быстро обратимые невро-
логические нарушения, включая 
умеренно выраженную сенсорную 
симптоматику и нарушение скоро-
сти распространения возбуждения 
по нервным волокнам, имеет ме-
сто у лиц с впервые выявленным 
сахарным диабетом, пациентов с 
транзиторным ухудшением состоя-
ния гликемического контроля. Нор-

С

Д И А Б Е Т И Ч Е С К А Я  Н Е Й Р О П А Т И Я

Г.Р. ГАЛСТЯН,
д.м.н., профессор

Эндокринологический 
научный центр, Москва

Диагноз диабетической нейропатии может 
быть установлен на основании тщательного 

обследования пациента. Отсутствие 
симптомов нейропатии не является 

основанием исключения диагноза, в то же время 
диагноз диабетической нейропатии не может 

быть выставлен на основании наличия одного-
единственного симптома или признака. 

№4 август 2009



Таблица 3. Стадии диабетической нейропатии
N0 Нет объективных признаков нейропатии
N1 Бессимптомная нейропатия

N1a – нет симптоматики, но есть нарушения по данным неврологических тестов*  
N1b – есть нарушения по данным неврологических тестов и изменения, выявляемые в ходе 
неврологического обследования 

N2 Симптоматическая нейропатия 
N2a – симптоматика + положительные тесты 
N2b – N2a + значительное нарушение функции сгибателей голени 

N3 Стадия осложнений полинейропатии **
* количественные чувствительные или автономные тесты, нейромиография 
** высокий риск образования язвенных дефектов, нейроостеоартропатия, нетравматические ампутации 

Таблица 2. Клинические проявления и симптоматика различных форм диабетической автономной нейропатии
Система Проявления Симптомы

Сердечно-сосудистая Ортостатическая гипотензия 
Нарушение толерантности к физической нагрузке  

Головокружение, обморочные состояния  

Желудочно-кишечная Снижение перистальтики 
Усиление перистальтики

Дисфагия, тошнота, рвота, запоры
Диарея, ночное недержание стула  

Мочеполовая Дисфункция мочевого пузыря 
Нарушения сексуальной сферы  

Никтурия, остаточная моча в мочевом пузыре
Эректильная дисфункция, ретроградная эякуляция 
Сухость влагалища  

Потоотделения Нарушение потоотделения Ангидроз, потоотделение во время приема пищи 
Регуляции сужения зрачка Нарушение зрения Нарушение адаптации к свету
Автономная афферентная Снижение висцеральной  чувствительности Немая ишемия миокарда
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мализация показателей гликемии 
способствует облегчению тяжести 
неврологической симптоматики и 
улучшению состояния больных. 

Автономная нейропатия. Про-
явления диабетической автоном-
ной нейропатии встречаются доста-
точно часто, наиболее тяжелые из 
них определяют высокий уровень 
заболеваемости и летальности сре-
ди больных сахарным диабетом. 
Наиболее частые и характерные 
формы автономной нейропатии 
представлены в таблице 2.

Согласно тяжести проявлений 
диабетической нейропатии разли-
чают несколько стадий (таблица 3).

ФОКАльныЕ 
и МУльтиФОКАльныЕ 

нЕЙРОПАтии
Тоннельные нейропатии воз-

никают чаще всего у лиц с сахар-
ным диабетом 2 типа в пожилом и 
преклонном возрасте. Наиболее 
частой формой является тоннель-
ная нейропатия запястного канала, 
вследствие сдавления срединного 
нерва поперечной связкой запя-
стья. Нейрофизиологические при-
знаки выявляются у 20-30% боль-
ных, в то время как симптоматика 
имеет место лишь у 5,8%. Болевые 
ощущения в виде парестезии и ди-
зестезии пальцев могут усиливать-
ся по мере прогрессирования, ир-
радиировать в предплечье и плечо, 
болевые ощущения усиливаются в 
ночное время. Во избежание про-
грессирующей демиелинизации 
нервного волокна проводятся инъ-
екции глюкокортикоидов в область 
запястного канала, в ряде случаев 
осуществляется хирургическая де-

компрессия путем перерезки по-
перечной связки запястья. Данное 
лечение в значительной степени 
облегчает болевую симптоматику, 
однако не всегда предотвращает 
дальнейшую атрофию мышц кисти 
и утрату чувствительности. Тон-
нельная нейропатия локтевого не-
рва развивается у 2,1% больных, 
сопровождается болевыми ощуще-
ниями и парестезией 1 и 4 пальцев 
руки, сочетается с атрофией мышц 
кисти в области  hypothenar. Пред-
почтительной является консерва-
тивная терапия глюкокортикоида-
ми. Хирургические методы лечения 
применяются редко ввиду их малой 
эффективности. 

Краниальные нейропатии 
встречаются крайне редко (0,05%), 
в основном у лиц старческого воз-
раста и  у пациентов с большой дли-
тельностью заболевания. 

Диабетическая амиотрофия 
встречается у лиц с сахарным диа-
бетом 2 типа  в возрастной группе 
50-60 лет. Определяющим в клини-
ческой картине является тяжелая 
болевая симптоматика, носящая 
одно- или двухсторонний характер, 
сопровождаемая атрофией мышц 

бедра. При нейрофизиологическом 
обследовании выявляются измене-
ния амплитуды М-ответа, снижение 
скорости проведения по n. quadri-
ceps. Исследованиями последних 
лет показано, что у больных с диа-
бетической амиотрофией имеет 
место окклюзия эпиневральных 
кровеносных сосудов, с развити-
ем некротизирующего васкулита, 
инфильтрацией нерва клетками 
воспаления и гемосидерином. 
Основным методом лечения диа-
бетической амиотрофии является 
иммуносупрессивная терапия с ис-
пользованием внутривенных инфу-
зий высоких доз кортикостероидов 
или иммуноглобулина. 

Диабетическая радикулонейро-
патия поражает лиц с сахарным 
диабетом среднего и пожилого воз-
раста. Боли носят опоясывающий 
характер, локализуются на уровне 
грудной клетки и/или брюшной 
стенки. Клиническое обследование 
больного выявляет гетерогенность 
неврологических проявлений от 
отсутствия признаков до нарушен-
ной чувствительности и гиперал-
гезии. Улучшение гликемического 
контроля может способствовать 

www.webmed.ru в  эндокринологии



Таблица 5. Неврологические тесты для диагностики периферической нейропатии
Вид чувствительности Инструмент Методика использования 

Болевая Игла Ощущает ли пациент боль. Если нет, чувствует ли прикосновение 
Тактильная Ватные палочки, вата Прикосновение к поверхности кожи в области тыла стопы, голеней.
Чувство давления Монофиламент* Давление монофиламентом на область подошвы стоп 
Вибрационная Камертон 128 Гц (градуированный 0/8) Тыльная поверхность большого пальца стопы, лодыжки, голень 
* отсутствие чувствительности при использовании монофиламента весом 10 г (5,07) свидетельствует о высоком риске развития синдрома диабетической стопы (чувствительность методики 85-100%) 

Таблица 4. Нейропатическая симптоматика
«Активная» (положительная) симптоматика «Пассивная» (отрицательная) симптоматика 

Жжение Одеревенелость 
Кинжальные боли «Омертвение» 
Прострелы, «удары током» Онемение 
Покалывание Покалывание 
Пощипывание Пощипывание 
Гипералгезии Неустойчивость при ходьбе 
Аллодинии 

24

разрешению клинической симпто-
матики. В ряде случаев возникает 
необходимость назначения имму-
носупрессивной терапии. 

Хроническая воспалительная 
демиелинизирующая полинейро-
патия. 

Подозрение на хроническую 
воспалительную демиелинизую-
щую полинейропатию (ХВДП) 
может возникнуть при быстро 
прогрессирующем характере 
развития полинейропатии. Се-
годня четких дифференциально-
диагностических критериев, позво-
ляющих отличить диабетическую 
полинейропатию от ХВДП нет. Ле-
чебное воздействие заключается в 
длительной иммуномодулирующей 
терапии с использованием корти-
костероидов, азатиоприна, плазма-
фереза и внутривенных вливаниях 
иммуноглобулина. Активная такти-
ка ведения данной категории боль-
ных позволяет улучшить проявле-
ния неврологического дефицита и 
замедлить прогрессирующее ухуд-
шение электрофизиологических 
параметров. 

ДиАГнОстиКА 
ДиАБЕтиЧЕсКОЙ 

нЕЙРОПАтии
Нейропатические симптомы 
Симптомы диабетической нейро-

патии могут быть оценены с исполь-
зованием специальных опросников 
или шкал, таких как  шкала невро-
логических симптомов, общая шка-

ла симптомов, Мичиганская шкала 
неврологических симптомов и т.д. 
Типичные нейропатические сим-
птомы представлены в таблице 4. 

Многие пациенты имеют как по-
ложительную, так и отрицательную 
симптоматику. 

Признаки нейропатии, выявля-
емые при обследовании больного 

Неврологическое обследование 
пациентов включает оценку раз-
личных видов чувствительности 
(болевой, тактильной, вибрацион-
ной, чувства давления, холодовой, 
тепловой, проприоцепции), а также 
ахиллового и коленного рефлексов 
(таблица 5). 

Важно отметить, что с учетом боль-
шой вероятности изолированного 
поражения отдельных нервных во-
локон, ответственных за опреде-
ленные виды чувствительности, 
осмотр пациента должен включать 
оценку всех вышеперечисленных 
видов чувствительности. 

Использование комбинирован-
ной шкалы различных видов чув-
ствительности и рефлексов по-
зволяет получить количественное 
выражение состояния перифери-
ческой нервной системы и оценить 
степень развития неврологическо-
го дефицита. Наиболее широко ис-
пользуется шкала неврологических 
расстройств (таблица 6). 

Количественная оценка чувстви-
тельности позволяет контролиро-
вать интенсивность подачи сти-
мула и получить значение порога 

болевой, температурной и вибра-
ционной чувствительности в пара-
метрических единицах. Сравнение 
полученных значений с норма-
тивными показателями позволяет 
количественно оценить состояние 
различных видов чувствительности 
на субклинических стадиях диабе-
тической нейропатии. Несмотря на 
определенные ограничения, дан-
ная методика стала широко приме-
няться в исследовательских целях 
для ранней диагностики диабети-
ческой нейропатии. 

Нейромиография
Исследование периферической 

нервной системы с помощью ней-
ромиографии осуществляется с 
целью получения наиболее объ-
ективной информации о состоя-
нии крупных миелинизированных 
нервных волокон. Показано, что 
скорость распространения воз-
буждения (СРВ) по нервным волок-
нам у больных сахарным диабетом 
снижается приблизительно на 
0,5 м/с/год. В исследовании DCCT за 
5-летний период наблюдения сни-
жение СРВ по икроножному нерву 
составило 2,8 м/с, по малоберцо-
вому нерву – 2,7 м/с. В то же время 
было продемонстрировано, что в 
группе интенсивного наблюдения 
лишь у 16,5% больных отмечалось 
значительное ухудшение показа-
телей СРВ, в то время как в группе 
традиционного лечения – у 40,2%. 
Регрессионный анализ показал, что 
изменение уровня гликированного 
гемоглобина на 1% ассоциируется с 
отклонением СРВ на 1,3 м/с. 

Биопсия икроножного нерва 
проводится для диагностики ати-
пичных форм нейропатии, а также 
в ряде клинических исследований, 
где оценивается  эффективность 
патогенетической терапии  нейро-
патии. Из-за инвазивности проце-
дуры, а также отсутствия информа-
ции о состоянии мелких немиели-
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Ряд рандомизированных исследований подтвердили эффек-
тивность использования дулоксетина для лечения нейропати-
ческой боли. Одним из первых было исследование Goldstein et 
al., где была показана сравнительная эффективность дулоксети-
на в дозе 60 и 120 мг в сутки по сравнению с плацебо. в данном 
исследовании была также продемонстрирована относительно 
хорошая переносимость препарата, отмена лечения по причине 
развития нежелательных явлений имела место лишь у 20% па-
циентов, что для данного класса препаратов является хорошим 
показателем.

Таблица 7. Препараты, используемые для симптоматического лечения 
нейропатических болей при диабетической полинейропатии

Класс препарата Название Суточная доза в мг Выраженность побочных эффектов
Трициклические антидепрессанты амитриптилин 

имипрамин
25-150 
25-150 

++++
++++

Ингибиторы обратного захвата 
серотонина / норэпинефрина 

дулоксетин 
венлафаксин

60-120 
75-150

++
+++
+++

Противосудорожные препараты габапентин
ламотриджин 
карбамазепин
прегабалин 

1800-3600
200-400
до 800

300-600  

++
++
+++
++

Антиаритмики мексилетин До 450 +++
Опиоиды трамадол 50-400 +++

Таблица 6. Шкала неврологических расстройств NDS 
(Neuropathy Disability Score)

Баллы Правая стопа Левая стопа
Порог вибрационной чувствительности 
(проводится камертоном на кончике 1 пальца) 

Норма = 0
Нарушен = 1 

Температурная чувствительность пробирки с 
холодной / теплой водой 

Норма = 0
Нарушена = 1 

Болевая чувствительность 
Прикосновение острым и тупым концом иглы 

Норма = 0
Нарушена = 1 

Ахиллов рефлекс Есть = 0 
Снижен = 1
Отсутствует = 2
Сумма баллов от 0 до 10 

низированных нервных волокнах, 
использование биопсии икронож-
ного нерва в качестве диагностиче-
ского теста ограничено. 

Биопсия кожи позволяет полу-
чить морфологическую картину, 
количественно отражающую со-
стояние иннервации кожи мелкими 
нервными волокнами. Показано, 
что данная методика имеет высо-
кую чувствительность, поскольку 
изменения выявляются даже у па-
циентов с нарушением толерант-
ности к глюкозе, у лиц без призна-

ков поражений нервной системы 
по данным нейромиографии или 
количественных методов оценки 
чувствительности. Биопсия кожи 
может использоваться для оценки 
влияния патогенетически направ-
ленной медикаментозной терапии, 
дает возможность предсказать 
дальнейшее прогрессирование 
нейропатии. Однако по-прежнему 
остается актуальным вопрос об ин-
вазивности, что также ограничива-
ет широкое использование данно-
го диагностического метода. 

Конфокальная микроскопия – от-
носительно новая методика оценки 
состояния периферических мелких 
немиелинизированных нервных 
волокон представляет собой пол-
ностью неинвазивный метод, име-
ющий высокий уровень корреля-
ции с морфометрическим методом 
при биопсии кожи и состоянием 
периферической нервной системы 
нижних конечностей. При конфо-
кальной микроскопии определяют-
ся плотность, длина и степень изви-
тости нервных волокон. Основным 
преимуществом данной методики 
является возможность раннего вы-
явления изменений перифериче-
ского нервного волокна. Таким об-
разом, оценку состояния нервных 
волокон роговицы с использова-
нием конфокальной микроскопии 
можно рассматривать как наиболее 
информативный неинвазивный ме-
тод, рекомендуемый для примене-
ния в клинических исследованиях.  

лЕЧЕниЕ и ПРОФилАКтиКА
В настоящее время основным па-

тогенетически оправданным и кли-
нически подтвержденным методом 
лечения и профилактики диабетиче-
ской полинейропатии является до-
стижение и поддержание оптималь-
ного (НвА1с < 6,5%) гликемического 
контроля на протяжении 5-10 летне-
го периода наблюдения (DCCT, SDIS, 
Oslo Study, Kumamoto Study). В то 
же время в реальной клинической 
практике идеальная компенсация 
углеводного обмена, поддерживае-
мая в течение длительного периода 
времени, осуществима лишь у не-
большого числа пациентов. Следует 
также учитывать прогрессирующий 
характер заболевания, что опреде-
ляет неуклонный рост числа случаев 
развития хронических осложнений 
с увеличением длительности диа-
бета. Следовательно, возможность 
использования лекарственных пре-
паратов, влияющих на различные 
звенья патогенеза диабетической 
нейропатии, является крайне акту-
альной. 

Ингибиторы альдозоредукта-
зы. Первые клинические исследо-
вания по оценке эффективности 
этой группы препаратов стали про-
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водиться 25 лет назад. Однако се-
годня единственный препарат этой 
группы – эпалрестат – разрешен для 
клинического применения только 
в Японии. Большинство клиниче-
ских испытаний по ряду причин не 
подтвердили значимого эффекта в 
отношении улучшения или профи-
лактики развития диабетической 
нейропатии. Многие из предложен-
ных субстанций обладали высокой 
гепатотоксичностью, что ограничи-
вало их длительное применение в 
клинической практике. 

Антиоксиданты. Роль окисли-
тельного стресса в патогенезе раз-
вития диабетической нейропатии 
не вызывает сомнений. Исследо-
вания по оценке эффективности 
наиболее действенного антиок-
сиданта – альфа-липоевой кис-
лоты – показали потенциальные 
возможности препаратов данной 
группы. Исследованиями ALADIN 
и SYDNEY показано, что примене-
ние внутривенных вливаний 600 мг 
альфа-липоевой кислоты в течение 
3 недель сопровождается значи-
тельным улучшением неврологи-
ческой симптоматики у больных с 
болевой формой диабетической 
полинейропатии. В настоящее 
время подходят к завершению два 
крупных многоцентровых исследо-
вания в Европе и странах Северной 
Америки по оценке эффективности 
альфа-липоевой кислоты при ле-
чении диабетической нейропатии. 
В Российской Федерации сегодня 
зарегистрированы и широко при-
меняются в клинической практике 
4 препарата из этой группы (Тиок-
тацид, Берлитион, Тиогамма, Эспа-
липон). Препараты доступны как 
в инфузионной, так и в таблетиро-
ванной форме. Важно отметить, что 
стандартным курсом лечения явля-
ется инфузионное введение пре-
парата в дозе 600 мг в сутки в/в ка-
пельно на 150,0 0,9% раствора NaCl 
в течение 3 недель (с перерывами в 
выходные дни) с последующим пе-
роральным приемом препарата в 
течение 2-3 месяцев по 600 мг в сут-
ки. Учитывая особенности всасыва-
ния таблетированных форм альфа-
липоевой кислоты в кишечнике и 
его фармакокинетических особен-

ностей, прием таблеток рекоменду-
ется осуществлять не менее чем за 
30 минут до приема пищи. 

Ингибиторы протеинкина-
зы С (PKC). Внутриклеточная ги-
пергликемия повышает уровень 
диацилглицерола, который в свою 
очередь активирует образование 
PKC, что в свою очередь приводит 
к нарушению экспрессии эндотели-
альной синтазы оксида азота (NO) и 
сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF). Данные предва-
рительных исследований по при-

менению ингибитора изоформы 
PKC-β оказали положительное вли-
яние на функциональное состояние 
периферической нервной системы. 
Многоцентровые исследования 
по препарату будут завершены в 
2009 году. 

сиМПтОМАтиЧЕсКОЕ 
лЕЧЕниЕ БОлЕвОЙ 

ФОРМы ДиАБЕтиЧЕсКОЙ 
нЕЙРОПАтии 

В ряде случаев, при наличии вы-
раженной болевой симптоматики  

Рисунок 1. Алгоритм лечения болевой формы диабетической нейропатии
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возникает необходимость назна-
чения симптоматической терапии. 
Основные группы препаратов, их 
названия, суточные дозы  и вероят-
ность развития побочных эффектов 
указаны в таблице 7. Все препараты 
симптоматического действия влия-
ют на те или иные патогенетические 
механизмы формирования хрони-
ческого болевого синдрома, обла-
дают дозозависимым эффектом и 
во избежание рецидивов боли на-
значаются в течение длительного 
периода времени. 

Важнейшим условием уменьше-
ния неврологической симптома-
тики является устранение резких 
колебаний гликемии. Вместе с этим, 
большое число пациентов для 
уменьшения интенсивности боле-
вых ощущений нуждаются в фар-
макологическом лечении. Одними 
из первых, еще более 20 лет назад, 
для купирования болевой невро-
логической симптоматики стали ис-
пользоваться  трициклические ан-
тидепрессанты. Однако достаточно 
высокая эффективность препара-
тов этой группы сопровождалась 
частым развитием нежелательных 
явлений. В связи с этим особое 
внимание в последующем было 
уделено селективным ингибиторам 
обратного захвата серотонина и но-
рэпинефрина: дулоксетину и венла-
факсину. Дулоксетин (Симбалта) об-
ладает более выраженной способ-
ностью ингибирования обратного 
захвата по сравнению с венлафак-
сином и лучшим профилем безо-
пасности, что позволяет говорить о 
нем как препарате первой линии в 
выборе терапии, направленной на 
устранение нейропатической боли 
внутри данного класса (рисунок 1). 

Ряд рандомизированных исследо-
ваний подтвердили эффективность 
использования дулоксетина для ле-
чения нейропатической боли. Од-
ним из первых было исследование 
Goldstein et al., где была показана 
сравнительная эффективность ду-
локсетина в дозе 60 и 120 мг в сутки 
по сравнению с плацебо. В данном 
исследовании была также проде-
монстрирована относительно хо-
рошая переносимость препарата, 
отмена лечения по причине разви-
тия нежелательных явлений имела 
место лишь у 20% пациентов, что 
для данного класса препаратов яв-
ляется хорошим показателем (13). 
Эти данные получили подтвержде-
ние в ряде других исследований по 
долгосрочной оценке клинической 
эффективности и безопасности 
препарата. Особое внимание при 
лечении сопутствующих осложне-
ний сахарного диабета уделяется 
влиянию медикаментозной терапии 
на состояние контроля гликемии. 
Длительный прием дулоксетина со-
провождается небольшим увеличе-
нием гликемии натощак, а также на-
растанием уровня гликированного 
гемоглобина на 0,4%, однако дан-
ные изменения гликемии никоим 
образом не отражались на эффек-
тивности антиангиального эффекта 
препарата (14). Работой с пациента-
ми, направленной на обсуждение 
вопросов питания и коррекции 
сахароснижающей терапии, можно 
не только избежать вышеизложен-
ного явления, но и получить хоро-
ший эффект в отношении снижения 
веса и соответствующего улучше-
ния гликемического контроля. 

При недостаточной эффективно-
сти монотерапии возможна комби-

нированная терапия препаратами 
различных групп. Адекватной те-
рапия считается при уменьшении 
болевой симптоматики более чем 
на 50% от исходной интенсивно-
сти. 

стАДия 
ОслОЖнЕниЙ 

ДиАБЕтиЧЕсКОЙ 
нЕЙРОПАтии 

Наиболее опасным осложнением 
диабетической дистальной поли-
нейропатии является синдром диа-
бетической стопы. Роль нейропатии 
как этиопатогенетического фактора 
развития язвенных дефектов стоп 
и остеоартропатии (Стопа Шарко) 
подтверждена многочисленными 
исследованиями. Вместе с этим, по-
казано, что образование язвенного 
дефекта у пациентов с выраженным 
неврологическим дефицитом не 
происходит спонтанно, а является 
результатом воздействия внеш-
них и/или внутренних факторов на 
нейропатическую стопу. К внешним 
факторам относятся тесная обувь, 
механические и термические внеш-
ние воздействия. Внутренние фак-
торы во многом обусловлены повы-
шенным подошвенным давлением, 
образованием участков омозоле-
лостей, формированием деформа-
ции пальцев и стопы в целом. Спе-
циальные программы обучения, 
активного наблюдения больных 
группы высокого риска развития 
язвенных дефектов, специализиро-
ванная подиатрическая помощь и 
терапевтическая, ортопедическая 
обувь существенно уменьшают ча-
стоту язвенных дефектов и ампу-
таций нижних конечностей  у боль-
ных сахарным диабетом. 
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Кератопротектор Систейн® 
в комплексной медикаментозной 
терапии эндокринной офтальмопатии

месте с тем нужно четко 
понимать разницу между 
тяжестью и активностью 

ЭО. Активная ЭО соответствует ста-
дии, в которую она манифестирует 
или утяжеляется, и у пациента про-
исходит прогрессивное ухудше-
ние имеющихся проявлений ЭО. 
В противоположность этому, при 
неактивной ЭО, процесс остается 
стабильным, несмотря на то, что 
пациент продолжает предъявлять 
серьезные жалобы. Следует пом-
нить, что ЭО может сопровождать 
оптическая нейропатия, вторичная 
гипертензия и/или поражение ро-
говицы (от симптомов синдрома 
«сухого глаза» до язвы роговицы). 

В настоящее время медикамен-
тозное лечение ЭО включает глю-
кокортикоидную терапию (ГКТ), лу-
чевую терапию, эфферентные мето-
ды лечения, иммуносупрессивную 
терапию, аналоги соматостатина, 

иммуноглобулины, хирургическое 
лечение (экстренная и реабили-
тационная хирургия), а также дли-
тельное назначение кератопротек-
торов. Применяют вышеперечис-
ленные методы как самостоятель-
но, так и их комбинации. 

Материал и методы: проанали-
зированы отдаленные результаты 
медикаментозной терапии ЭО 254 
больных (506 глаз, у двух больных – 
monoculus) с разными стадиями 
развития патологического процес-
са: стадия компенсации – 96 глаз 
(острота зрения – 1,0), субкомпен-
сации – 215 глаз (острота зрения – 
от 0,8 до 1,0) и декомпенсации  – 
195  глаз (острота зрения – 0-0,7). 
Стадию компенсации оценивали 
для каждого глаза и орбиты отдель-
но по предложенной у нас в стране 
балльной оценке тяжести процесса 
(А.Ф. Бровкина, 2004). Больные по-
лучали базисное лечение в отделе 
офтальмоонкологии и радиологии 
ФГУ «Московский НИИ глазных бо-
лезней им. Гельмгольца» с 2002 по 
2005 гг. Подавляющее количество 
составили женщины (Ж:М = 3,07:1) в 
возрасте от 13 до 75 лет (средний  – 
45,7 лет). Степень экзофтальма со-
ставил 14-37 мм. Наряду с обще-
принятыми офтальмологическими 
методами, всем пациентам прово-
дили компьютерную периметрию 
(КП), компьютерную томографию 
(КТ) и другие методы обследования 
(по показаниям) в динамике.

Для оценки слезопродукции мы 
использовали пробы Ширмера (сум-
марная слезопродукция) и Джонса 
(основная слезопродукция), а эффек-
тивность местного лечения оцени-
вали на основании динамики субъ-

ективных и объективных симптомов 
пациентов и результатов функцио-
нальных проб (пробы Ширмера и 
Джонса). Эти диагностические тесты 
достаточно чувствительны, просты в 
исполнении и могут быть выполне-
ны любым офтальмологом.

В анамнезе 76 больным была ре-
комендована субтотальная резек-
ция щитовидной железы (ЩЖ) и/
или радиойодтерапия, из них – 32 
больным гормонозаместительная 
терапия была назначена только 
через 2-12 мес. после операции, 
в девяти случаях – до обращения 
к офтальмологу гормонозамести-
тельное лечение не проводили во-
обще. Наиболее тяжелые формы те-
чения ЭО наблюдали на фоне пер-
вичного или послеоперационного 
гипотиреоза (42,3% больных). Чаще 
встречалось одновременное по-
ражение обеих орбит (61,2%). При 
метахронном варианте интервал 
между поражением орбит составил 
4-36 месяцев и напрямую связан с 
рецидивом заболевания ЩЖ. 

Практически у всех пациентов 
основными жалобами были слезо-
течение, чувство инородного тела, 
засоренности, чувство дискомфор-
та и др., которые усиливались в те-
чение суток. Характерны жжение и 
резь в глазу, особенно при воздей-
ствии ветра, дыма, кондициониро-
ванного воздуха и других подобных 
раздражителей, при использовании 
тепловентиляторов (симптомы син-
дрома «сухого глаза»). При этом в 
клинической картине обращало на 
себя внимание полное смыкание 
глазной щели в 453 глазах, вместе 
с тем, практически в половине на-
блюдений (204 глаза – 40,6%) мы 
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Э Н Д О К Р И Н Н А Я  О Ф Т А Л Ь М О П А Т И Я

С.В. СААКЯН, 
О.Г. ПАНТЕЛЕЕВА

Московский НИИ глазных 
болезней им. Гельмгольца

Поражение органа зрения при заболевании 
щитовидной железы у нас в стране принято 

называть эндокринной офтальмопатией 
(ЭО). Глаз и орбиту считают органом- 

мишенью при тиреопатиях. ЭО находится на 
стыке двух клинических разделов медицины: 
эндокринологии и офтальмологии, а лечение 

больных должно осуществляться врачами 
двух специальностей – эндокринологами 
и офтальмологами (2, 11, 13, 14, 16, 17). 
С точки зрения клинициста для решения 
вопроса о сроках, методе лечения важно 

определить не только форму и симптомы 
поражения орбиты, но степень активности 

патологического процесса. 
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отметили наличие разной степени поверхностных дефек-
тов в нижних отделах роговицы, которые окрашивались 
флюоресцеином. Наличие десквамации эпителия рого-
вицы можно объяснить механической травмой роговицы 
при вытирании слезы или неполным смыканием глазной 
щели во время сна.

Отдаленные результаты комплексной медикаментоз-
ной терапии удалось проследить у 236 больных (срок на-
блюдения составил от 8 до 60 мес., в среднем – 27,5 мес.). 
Эффективность проведенного лечения оценивали по 
анализу данных, полученных при детальном офтальмо-
логическом обследовании, включавшем визометрию, 
тонометрию, КП и КТ-исследование и результатам диа-
гностических проб Ширмера и Джонса.

Больным наряду с ГКТ (пульс-терапия метипредом, ин-
термиттирующая схема, локальная терапия), различными 
методами (внутривенное введение, пероральный прием 
дексаметозона или метипреда, ретробульбарное или пара-
орбитальное введение препаратов) и режимами введения 
глюкокортикоидных препаратов проводили симптомати-
ческое лечение, включающее метаболическую, сосудорас-
ширяющую терапию, витаминотерапию, дегидратацию, 
физиотерапию и местную терапию кератопротекторами в 
зависимости от степени тяжести поражения роговицы. 

Результаты и их обсуждение. Лечение ЭО следует на-
чинать с терапевтических мероприятий, направленных 
на нормализацию функции ЩЖ. При определении плана 
лечения больного ЭО необходимо уточнить не только 
форму заболевания (липогенная, мышечная или смешан-
ная), но степень активности заболевания. Wiersinga W.M. 
предлагает следующий алгоритм лечения ЭО в зависи-
мости от стадии активности: 
•	 при активной стадии – ГКТ (при наличии оптической 

нейропатии) – лучевая терапия, ургентная декомпрессия 
орбит (при прогрессирующем снижении зрения); 
•	 при неактивной стадии – реабилитационная хирур-

гия (декомпрессия орбит, реконструктивные операции 
на мышцах глаза); 
•	 независимо от активности ЭО необходимо поддер-

живать эутиреоз и длительно использовать кератопро-
текторы. 

ГКТ в лечении ЭО используют с середины прошлого века, 
назначая препараты как местно, так и системно (7). ГКТ при 
лечении ЭО эффективна в связи со своим мощным проти-
вовоспалительным, противоотечным и иммуносупрессив-
ным действием, включая их действие на Т- и В-лимфоциты. 
ГКТ – терапевтический фундамент при лечении ЭО – наи-
более эффективна в активной стадии заболевания, при 
оптической нейропатии или дисфункции экстраокулярных 
мышц (при отсутствии фибротических изменений) (9). Яв-
ляясь препаратами выбора более чем у 50% больных с ЭО, 
глюкокортикоиды в комбинации с лучевой терапией или 
декомпрессионными операциями повышают эффектив-
ность лечения до 70% (3, 4, 9, 10, 15, 25). 

Местное введение ГКТ можно рассматривать у больных 
с активной ЭО при противопоказаниях к системной КС-
терапии и при неактивной стадии ЭО, осложненной нали-
чием латентной стадии оптической нейропатии. Эффектив-
ность местного введения ГКТ менее удовлетворительна и 
составляет не более 25% (9). Другим признанным мето-
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дом ГКТ является пероральный при-
ем. По мнению некоторых авторов, 
этот метод лечения эффективен толь-
ко при незначительных изменениях 
в тканях орбиты и при наличии опти-
ческой нейропатии. Однако такой 
вид ГКТ приводит к незначительному 
уменьшению экзофтальма, возможен 
рецидив заболевания не только ког-
да окончен курс лечения, но и при 
снижении доз препарата (9, 25). 

В литературе отмечено, что наи-
лучшие результаты при лечении ЭО, 
особенно при наличии оптической 
нейропатии, показал метод вну-
тривенного введения ГКТ – пульс-
терапия (9, 25). Внутривенное введе-
ние больших доз глюкокортикоидов 
более предпочтительно, чем перо-
ральное применение, результат ле-
чения лучше, с минимальным коли-
чеством побочных эффектов (6, 10, 
21, 25). Кроме того, системное вве-
дение глюкокортикоидов показало 
свою высокую результативность при 
оптической нейропатии (21). 

Эффективность лучевой терапии 
обусловлена высокой радиочувстви-
тельностью лимфоцитов (9, 12, 23). 
Ранее применяли дистанционную 
рентгенотерапию, эффективность 
которой составляет 60% (21). В по-
следние десятилетия у нас в стране 
применяют дистанционную гамма-
терапию, а за рубежом – суперволь-
тажный линейный ускоритель (5, 12). 
Суммарная очаговая доза составля-
ет 20 Гр (7-9, 12, 18). Это безопасная и 
эффективная доза при лечении про-
грессирующей ЭО (8, 13, 21).

Многие авторы указывают, что в ак-
тивную стадию ЭО наиболее эффек-
тивно сочетание ГКТ и лучевой тера-
пии (8, 12, 13, 19). Комбинация двух 
методов лечения позволяет достичь 
быстрой регрессии клинических 
симптомов и характеризуется стой-
кой ремиссией. Проведение луче-
вой терапии может способствовать 
улучшению подвижности глаз, но 
только если облучение проведено 
в течение активной стадии заболе-
вания. При фиброзных изменениях 
глазодвигательных мышц лучевая 
терапия оказывается неэффектив-
ной. Величина экзофтальма на фоне 
лучевой терапии уменьшается, но 
не более чем на 1-2 мм (12, 13). Эф-
фективность дистанционной гамма-
терапии составляет 60%-96% (9, 22). 

Наиболее эффективно сочетание ГКТ 
с лучевой терапией (7, 9, 12, 19, 21), 
что позволяет уменьшить суммар-
ную дозу глюкокортикоидных пре-
паратов и предотвратить проведе-
ние декомпрессионных операций на 
орбите (20), а также характеризуется 
быстрой регрессией клинических 
симптомов и стойкой ремиссией (19). 
Проведение лучевой терапии после 
окончания ГКТ не имеет значитель-
ного терапевтического эффекта (24). 

Наиболее распространенной яв-
ляется местная терапия, направ-
ленная на преодоление гиполакри-
мии («искусственная слеза» и ее 
заменители), на предотвращение 
вторичной инфекции (капли и мази) 
и на улучшение регенерации эпите-
лия конъюнктивы и роговицы.

Наиболее эффективно моно-
компонентное местное лечение 
пациентов с легким роговично-
конъюнктивальным ксерозом и 
ксерозом средней тяжести. Выбор 
препарата осуществляли, ориенти-
руясь на показатели стабильности 
слезной пленки и субъективные 
ощущения больных на фоне проб-
ных инстилляций препаратов «ис-
кусственной слезы». В основе на-
значения местной терапии – сохра-
нение максимального количества 
естественной влаги глаза. При этом 
глазные капли выполняли функцию 
заменителей слез, поскольку пре-
параты «искусственной слезы»  – 
это целая группа, объединяющая 
растворы (с консервантом или без 
последнего), гели (с консервантом 
или без последнего) и смазки (из-
вестные глазные формы Солкосе-
рила и Актовегина и др.). Главной 
составляющей этой группы пре-
паратов являются гидрофильные 
полимеры, которые, благодаря 
своей структуре и молекулярному 
весу, удерживаются на поверхно-
сти глаза, смазывая последнюю, 
способствуя улучшению питания 
роговицы и конъюнктивы, что в ко-
нечном результате уменьшает или 
нивелирует дискомфорт в глазу. До 
появления на отечественном рынке 
лекарственных препаратов нового  
средства Систейн®  (нами активно 
используется с 2008 года) в каче-
стве кератопротекторов в основ-
ном назначали Солкосерил, Акто-
вегин, Корнерегель. Существенным 

недостатком вышеперечисленных 
средств являлись сухие корочки за-
стывшего на ресницах препарата, 
которые появлялись при неумелом 
применении гелей пациентами, и 
невозможность ношения в период 
длительного лечения контактных 
линз. Кроме того, при выборе ле-
карственного препарата местного 
действия определенное внимание 
мы уделяли и консервантам, со-
держащимся в них. Клиническая 
практика свидетельствует, что ряду 
консервантов присуще токсичное 
действие. В этом отношении наибо-
лее токсичными являются растворы 
бензалкония хлорида и хлорбута-
мола. Токсичный эффект последних 
связан с нарушением слезопродук-
ции, изменениями структуры эпи-
телия роговицы, а в случае его от-
сутствия – губительным действием 
на строму и эндотелий роговицы. 

При определении объема местной 
терапии мы учитывали показатели 
проб Ширмера и Джонса, исходя из 
следующих нормальных показателей: 
проба Ширмера – ≥ 15 мм за 5 мин., 
проба Джонса – ≥ 10 мм за 5 мин. (1).

Так, при показаниях пробы Ширме-
ра – 10-14 мм/5 мин., пробы Джонса 
– 6-9 мм/5 мин., назначали 3-4 за-
капывания препарата Систейн® в 
день. При снижении диагностиче-
ских показателей до 6-9 мм/5 мин. 
(проба Ширмера) и 2-5 мм/5 мин. 
(проба Джонса) инстилляции пре-
парата Систейн® рекомендовали 
до 6-8 раз в сутки, а на ночь за веки 
закладывать смазку. При тяжелых 
случаях поражения роговицы (про-
ба Ширмера – < 5 мм/5 мин., проба 
Джонса – 0-1 мм/5 мин.) мы исполь-
зовали глазные капли, улучшающие 
трофику, репаративные процессы и 
стимуляторы регенерации тканей 
и не менее 4 раз в день – мазевая 
смазка. Хорошо себя зарекомен-
довали инстилляции в конъюнкти-
вальную полость витаминных и 
аминокислотных препаратов (Тау-
фон, Витасик и др.), использование 
стимуляторов регенерации рогови-
цы и конъюнктивы (Актовегин, Сол-
косерил, Корнерегель).

Анализируя литературные ис-
точники, мы обратили внимание на 
данные о безопасных с точки зре-
ния воздействия на эпителиальную 
поверхность роговицы, свойствах 
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консерванта поликвад, входящего 
в состав препарата Систейн®. По-
ликвад представляет собой высоко-
молекулярный полимерный компо-
нент с высокой антибактериальной 
активностью. По данным произво-
дителя, Поликвад очень хорошо 
переносится пациентами (толерант-
ность – >  99%). При этом Поликвад 
совместим с любыми типами кон-
тактных линз (молекула поликвада 
имеет большой размер (225 А) и 
поэтому не абсорбируется на мате-
риале мягких контактных линз, раз-
мер пор которых составляет < 50 А. 
Кроме того, в препарате Систейн®, 
помимо безопасного консерванта и 
сбалансированного ионного соста-
ва, введена уникальная полимерная 
основа, полученная на основе гуа-
рового растения. Благодаря этой со-
ставляющей первично жидкая фор-
ма препарата Систейн® после взаи-
модействия с естественной слезой 
человека и поверхностью глаза пре-
вращается в гель, что, с одной сторо-
ны, удлиняет время увлажнения по-
верхности глаза, а с другой, создает 
на ней структуру, приближающуюся 
по своим свойствам к нейтральному 
муцину. За период наблюдения (6-12 
мес.) за больными, получавшими 
Систейн®, отмечено, что после одно-

кратного закапывания препарата 
Систейн® у всех больных происходи-
ло выраженное снижение субъек-
тивного дискомфорта. Следует так-
же отметить, что показатель субъек-
тивного дискомфорта сохранялся на 
протяжении первых 2 часов после 
закапывания препарата Систейн®. 
Результаты проведенных исследо-
ваний позволили установить, что, с 
учетом продолжительности эффек-
та, Систейн® следует инстиллировать 
с периодичностью не менее 3 раз. 

У больных с легким роговично-
конъюнктивальным ксерозом и ксе-
розом средней тяжести, начиная с 7 
дня терапии препаратом Систейн® 
статистически достоверно снизился 
показатель субъективного диском-
форта (р < 0,001). Показатели основ-
ной и суммарной слезопродукции 
оказались закономерно стабиль-
ными на протяжении всего срока 
наблюдения. По результатам на-
блюдения за пациентами с тяжелой 
клинической формой поражения 
роговицы установлено, что стати-
стически достоверное уменьшение 
выраженности субъективных сим-
птомов отмечено только через 6 не-
дель лечения препаратом Систейн®. 
В целом препарат Систейн® оказал-
ся высокоэффективным в лечении 

больных с ксерозом легким и сред-
ней тяжести клинического течения.

Заключение. При назначении ле-
чения ЭО необходимо определить 
форму и симптомы поражения ор-
биты, степень активности патоло-
гического процесса, определить 
симптомы, свидетельствующие 
о поражении зрительного нерва 
и сетчатки и степень поражения 
переднего отрезка глаза. Для мест-
ного лечения легкой или средней 
тяжести проявлений симптомов 
синдрома «сухого глаза» следует 
рекомендовать капли Систейн®, т.к. 
результаты нашего наблюдения по-
казали, что глазные капли Систейн® 
эффективны при лечении больных 
ЭО, с интервалом закапывания 3-4 
раза в сутки в течение длительного 
периода (не менее 6-8 недель и до 
года). Препарат хорошо переносит-
ся больными, безопасен и удобен в 
применении. Аллергических про-
явлений в нашем наблюдении не 
отмечено. Неприятных ощущений 
инстилляции препарата не вызыва-
ли, на остроту зрения препарат не 
влиял. Большинства больных ЭО от-
мечали уменьшение мучительных 
субъективных симптомов: сухости, 
жжения и чувства инородного тела 
в глазу и др. Э Ф
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Амарил и ишемический порог 
миокарда: к 25-летию открытия 
К

АТФ
-зависимых каналов

редложенный алгоритм 
представлен в виде сле-
дующей схемы (рису-

нок 1). 
Алгоритм медикаментозного воз-

действия состоит из трех основных 
cтупеней. Первая ступень монова-
риантна и представляет собой ре-
комендации по изменению образа 
жизни в сочетании с назначением 
метформина. Вторая ступень состо-
ит из двух вариантов вмешатель-
ства.

Первый вариант рассматривает-
ся как основной и наиболее обо-
снованный. Он включает в себя 
препараты из группы сульфонил-
мочевины, инсулин и метформин. 
По мнению авторов, эти препараты 
обладают наиболее выраженной 
гипогликемической активностью, 
и, что немаловажно, именно в от-
ношении данных лекарственных 
средств имеются неопровержимые 
доказательства их эффективности 
в отношении снижения микрососу-
дистых осложнений сахарного диа-
бета. Кроме того, имеются сведения 
об их возможном благоприятном 
влиянии на риск развития макросо-
судистых поражений. 

Во втором варианте второй сту-
пени в качестве медикаментозно-
го воздействия используется пио-
глитазон (тиозалидиндион) или 

агонисты глюкагоноподобного 
пептида в сочетании с метформи-
ном и изменением образа жизни. 
Подобное сочетание, по мнению 
исследователей, обладает менее 
выраженной гипогликемической 
эффективностью, чем у препара-
тов, включенных в первый вариант 
воздействия. Существенно и то, что 
сердечно-сосудистые последствия 
применения вышеперечисленных 
препаратов второго варианта пока 
еще недостаточно изучены или до-
статочно противоречивы. 

Третья ступень алгоритма вступа-
ет в силу в случае, если вмешатель-
ства второй ступени не приводят 
к достижению целевого уровня 
HbA1c. Третья ступень – это сту-
пень, принципиально связанная с 
интенсивной инсулинотерапией. 

Один из выводов, к которому при-
ходишь при изучении алгоритма, 
это то, что препараты сульфонил-
мочевины остаются, как и пре-
жде, одной из важнейших групп 
сахароснижающих лекарственных 
средств в терапии больных СД типа 
2. Значительно менее однозначной 
представляется информация, ка-
сающаяся сердечно-сосудистых по-
следствий применения этой груп-
пы сахароснижающих препаратов у 
больных СД типа 2.

Первые крупномасштабные ис-
следования сердечно-сосудистых 
последствий применения сахаро-
снижающей терапии, проведенные 
в конце 60-х гг. ХХ в., зародили су-
щественные сомнения в безопасно-
сти применения препаратов груп-
пы сульфонилмочевины у больных 
СД типа 2. 

Тогда были опубликованы резуль-

таты исследования University Group 
Diabetes Program (UGDP – Диа-
бетическая программа универси-
тетской группы), проведенного в 
12 университетских центрах США 
(2). В исследовании сравнивалось 
действие препарата сульфонил-
мочевины (толбутамида), инсули-
на и диеты в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Было обнаружено, что при приеме 
толбутамида годовая смертность 
среди пациентов, ранее перенес-
ших инфаркт миокарда, была до-
стоверно выше, чем соответствую-
щий показатель у подобных боль-
ных, использующих для контроля 
углеводного обмена только диету и 
плацебо (50% vs 18%, p < 0,05). 

Несмотря на результаты UGDP, 
препараты сульфонилмочевины 
продолжали широко применять-
ся в клинической практике. По-
видимому, это было связано с тем, 
что в это время правдоподобные 
объяснения полученных данных 
отсутствовали и они часто расцени-
вались как случайные результаты 
неадекватно спланированного ис-
следования. Однако до середины 
90-х годов на упаковочных вклады-
шах всех препаратов сульфонилмо-
чевины печаталось предостереже-
ние о возможном повышении ри-
ска смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний при их применении у 
больных СД (3).

Новые данные о неблагоприятном 
воздействии сахароснижающих 
препаратов сульфонилмочевины 
на прогноз больных СД с осложнен-
ным течением ишемической болез-
ни сердца появились в последнем 
десятилетии ХХ в. Именно тогда 

П
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Росмедтехнологий, Москва

В конце 2008 г. Американская диабетическая 
ассоциация совместно с Европейской 

ассоциацией изучения диабета опубликовали 
разработанный ими оптимальный алгоритм 
контроля гипергликемии у больных сахарным 

диабетом типа 2 (СД типа 2) (1).
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метод ангиопластики коронарных 
сосудов начал широко внедряться 
в лечение больных с тяжелым те-
чением ИБС. И уже тогда больные 
СД составляли не менее 20-25% от 
общего числа лиц, подвергавшихся 
подобному вмешательству (4). 

В исследовании, проведенном со-
вместно госпиталем Университета 
Гастусберга (Бельгия) и Средне-
американским институтом сердца 
(США) были проанализированы ис-
ходы хирургического вмешатель-
ства на коронарных сосудах серд-
ца у 15809 больных с хронической 
ИБС (5). 

Для обнаружения факторов, вли-
яющих на прогноз ангиопластики 
у больных СД, полученные данные 
были подвергнуты многофакторно-
му регрессионному анализу. В сба-
лансированных по факторам риска 
группах лиц, леченных препарата-
ми сульфонилмочевины, 10-летняя 
выживаемость после ангиопласти-
ки была достоверно ниже, чем по-
сле аортокоронарного шунтирова-
ния (62% vs 75%). Подобные раз-
личия отсутствовали у больных на 
монодиетотерапии (81% vs 84%) и 
у больных СД, леченных инсулином 
(64% vs 63%). На прогноз коронар-
ной ангиопластики у больных СД 
независимо друг от друга влияли 
такие факторы, как неполноценная 
реваскуляризация миокарда, так и 
прием препаратов сульфонилмоче-
вины (6). У больных СД с одинако-
вым уровнем послеоперационной 
реваскуляризации сопутствующий 
прием препаратов сульфонилмоче-
вины оказывался решающим фак-
тором риска смерти в последующие 
несколько лет после ангиопласти-
ки. Неблагоприятное воздействие 
сахароснижающих препаратов 
сульфонилмочевины на сердечно-
сосудистый прогноз при СД типа 
2 было обнаружено и при анализе 
результатов ангиопластики коро-
нарных артерий по поводу острого 
инфаркта миокарда (7).

Не удивительно, что проблема 
сердечно-сосудистых свойств саха-
роснижающих препаратов приоб-
рела первоочередную значимость. 
Это привело к инициации специ-
альных исследований, направлен-
ных на решение данной пробле-
мы. Крупнейшим исследованием 

ХХ в., посвященным сердечно-
сосудистым последствиям интен-
сивной сахароснижающей тера-
пии у больных СД типа 2, является 
Великобританское проспективное 
исследование сахарного диабета – 
UKPDS, первые результаты которо-
го были опубликованы в 1995 г. 

Длительное наблюдение за влия-
нием интенсивной антидиабетиче-
ской терапии на частоту развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
у больных СД типа 2 привело ис-
следователей Великобритании к 
заключению, что ни один из спосо-
бов медикаментозной коррекции 
углеводного обмена (инсулин, пре-
параты сульфонилмочевины или 
метформин) не увеличивает риск 
развития ИБС у больных СД типа 2 
и все они могут широко использо-
ваться в лечении больных СД, стра-
дающих ИБС (8). 

Это исследование, по сути, созда-
ло доказательную базу сердечно-
сосудистой безопасности при-
менения препаратов сульфонил-
мочевины у больных СД типа 2. 
Нужно, правда, отметить, что в ис-
следование UKPDS не включались 
соматически тяжелые и пожилые 
пациенты. Поэтому количество за-

фиксированных макрососудистых 
осложнений, развившихся у относи-
тельно благополучных с сердечно-
сосудистой точки зрения больных 
СД, было не слишком большим. К 
тому же в нем отдельно не анализи-
ровались результаты применения 
терапии раздельно у лиц с наличи-
ем и отсутствием ИБС.

Строго говоря, UKPDS не ответило 
на вопрос о безопасности препа-
ратов группы сульфонилмочеви-
ны у больных СД типа 2 с тяжелой 
осложненной ИБС. В то же время во 
всех вышеперечисленных исследо-
ваниях описание негативного воз-
действия препаратов сульфонил-
мочевины на сердечно-сосудистый 
прогноз относилось именно к боль-
ным СД с тяжелым течением ИБС.

В cентябре 2004 г. в Мюнхене на 
ежегодной конференции Европей-
ской ассоциации по изучению диа-
бета впервые были представлены 
результаты исследования DIGAMI-2. 
Основная цель этого исследования 
была связана с оценкой влияния 
различной тактики применения 
сахароснижающих препаратов на 
смертность в остром периоде ин-
фаркта миокарда у больных СД 
типа 2. 
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Рисунок 1. Алгоритм метаболического контроля больных с СД типа 2



Рисунок 2. Длительность стресс-теста на 
фоне изменения антидиабетической терапии 

у больных СД типа 2 с ИБС (1 и 3 – исходная 
терапия, 2 – монотерапия Амарилом)

Рисунок 3. Частота сердечных сокращений 
на пике стресс-теста на фоне изменения 

антидиабетической терапии у больных СД 
типа 2 с ИБС (1 и 3 – исходная терапия, 

2 – монотерапия Амарилом)

Рисунок 4. Двойное произведение на 
пике стресс-теста на фоне изменения 

антидиабетической терапии у больных СД 
типа 2 с ИБС (1 и 3 – исходная терапия, 

2 – монотерапия Амарилом)
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Исследование показало, что про-
гноз острого инфаркта миокарда 
у больных СД типа 2 достоверно 
улучшается при тщательном кон-
троле уровня глюкозы крови. Ре-
волюционно при этом прозвучал 
последующий вывод авторов DIGA-
MI-2 о том, что подобный контроль 
может осуществляться с помощью 
различных терапевтических воз-
действий, т. е. в том числе и с помо-
щью применения препаратов суль-
фонилмочевины (9). 

Таким образом, по мнению ис-
следователей, подобный подход 
косвенно свидетельствовал о том, 
что применение препаратов суль-
фонилмочевины у больных с тя-
желым течением ИБС не ухудшает 
их сердечно-сосудистый прогноз. 
Стоит, однако, подчеркнуть, что в 
условиях этого исследования, спе-
циального анализа, посвященного 
проблеме сердечно-сосудистой 
безопасности препаратов сульфо-
нилмочевины, все же не проводи-
лось и не публиковалось. Вероятно, 
имеет значение и то, что в услови-
ях широкого применения совре-
менных методов лечения острого 
инфаркта миокарда (медикамен-
тозный тромболизис, антитромбо-
цитарная терапия и раннее интер-
венционное восстановление ко-
ронарного кровотока) выявление 
влияния препаратов сульфонилмо-
чевины на кардиальный прогноз 
таких больных становится методи-
чески все более и более сложным.

В заключение приходится при-
знать, что все же до сих пор не по-
лучено убедительных данных о 
доказанной сердечно-сосудистой 
безопасности препаратов сульфо-
нилмочевины в целом и конкрет-
ных ее представителей в частности, 
особенно у больных с выраженны-
ми проявлениями ИБС. 

Различия в свойствах отдельных 
препаратов группы сульфонилмо-
чевины отмечаются многими ис-
следователями. Авторы алгоритма 
2008 года концентрируют внима-
ние на выраженности риска гипо-
гликемий у различных препаратов 
этой группы. По их мнению, исполь-
зование глибенкламида и хлорпро-
памида ведет к более высокому 
риску развития гипогликемий, чем 
применение препаратов второй 

генерации сульфонилмочевины, 
таких как глимепирид, гликлазид 
или глипизид и их модификаций 
(1). Другие исследователи отмеча-
ют, что сердечно-сосудистая актив-
ность препаратов сульфонилмоче-
вины не обязательно коррелирует 
с величиной их сахароснижающего 
эффекта (10). Вот почему с точки 
зрения сердечно-сосудистых эф-
фектов препараты сульфонилмоче-
вины не могут рассматриваться как 
однородная группа сахароснижаю-
щих средств (11). 

Признание возможного влияния 
препаратов сульфонилмочевины 
на сердечно-сосудистый прогноз 
у больных СД типа 2, их широкое 
применение, в том числе и у боль-
ных с ИБС, а также функциональ-
ная неоднородность этой группы 
лекарственных средств – все это 
указывает на то, что проблема вы-
бора конкретного оптимального 
препарата сульфонилмочевины 
у больных СД типа 2, страдающих 
ИБС, остается весьма актуальной и 
практически значимой. 

В кардиологическом отделении 
Эндокринологического научного 
центра Росмедтехнологий было 
получено одно из первых клини-
ческих подтверждений возможно-
сти положительного воздействия 
препаратов сульфонилмочевины 
с выраженной экстрапанкреатиче-
ской активностью на устойчивость 
миокарда к ишемии (12). В качестве 
препарата сравнения был выбран 
глимепирид (Амарил, «Санофи 
Авентис»). В работе планировалось 
оценить эффект от длительного 
применение глимепирида на ише-
мический порог миокарда у боль-
ных СД типа 2 с коронарной болез-
нью сердца. 

В исследование было включено 
14 больных СД типа 2 (8 мужчин, 6 
женщин, средний возраст 56,5 ± 6,9 
лет). Наличие ИБС у всех пациентов 
было подтверждено с помощью 
стресс-спироэхокардиографии.

До включения в исследование все 
пациенты для коррекции углевод-
ного обмена принимали перораль-
ные сахароснижающие препараты. 
У 7 больных проводилась моноте-
рапия препаратами из группы суль-
фонилмочевины. Из них 6 человек 
получали глибенкламид (Манинил) 
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Рисунок 5. Метаболический эквивалент при 
проведении стресс-теста на фоне изменения 

антидиабетической терапии у больных СД 
типа 2 с ИБС (1 и 3 – исходная терапия, 

2 – монотерапия Амарилом)
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и 1 человек – гликлазид (Диабе-
тон). Комбинированную терапию 
препаратами сульфонилмочевины 
и метформином получали 9 паци-
ентов. Из них 6 человек принима-
ли глибенкламид с метформином 
(Сиофор) и 3 человека – гликлазид 
с метформином. После подробно-
го объяснения целей и процедуры 
обследования у всех больных было 
получено добровольное согласие 
на участие в исследовании.

За этот период наблюдения из ис-
следования выбыло два пациента в 
связи с нежеланием дальнейшего 
участия в исследовании. Данные 
выбывших больных из обработки 
результатов исследования были ис-
ключены.

Изучение влияния глимепирида 
на ишемический порог миокарда 
проводилось с помощью двойного 
перекрестного метода с исполь-
зованием нагрузочных проб на 
тредмиле. Основной протокол ис-
следования был проведен трижды 
за 8 недель наблюдения за больны-
ми. Первый раз исследование осу-
ществлялось на фоне исходной са-
хароснижающей терапии, повтор-
но – через 4 недели монотерапии 
Амарилом (средняя суточная доза 
5,1 ± 1,1 мг), а затем через 4 недели 
после его отмены и возвращения к 
исходной схеме лечения. Объем ан-
тиангинальной и антиишемической 
терапии в этот период не менялся. 

Влияние глимепирида на ишеми-
ческий порог оценивалось по про-
должительности теста до возник-
новения диагностически значимой 
депрессии сегмента ST, «двойному 
произведению» (произведение 
систолического АД и ЧСС на пике 
нагрузки), а также по прямому из-
мерению поглощения кислорода 
во время проведения теста. Указан-
ные выше показатели нагрузочного 
теста характеризовали способность 
сердечной мышцы противостоять 
угрозе развития ишемии миокарда 
в условиях повышения потребно-
сти в кислороде при нарастающей 
физической нагрузке. Для обозна-
чения максимальных значений до-
стигнутых вышеописанных показа-
телей использован термин ишеми-
ческий порог сердца. 

Переход на терапию Амарилом 
вел к достоверному нарастанию 

длительности нагрузки и повыше-
нию метаболического эквивалента. 
Это указывало на повышение ише-
мического порога. Возврат к исхо-
дной антидиабетической терапии 
сопровождался достоверным сни-
жением ишемического порога: до-
стоверно уменьшились время про-
ведение пробы, величина двойного 
произведения и метаболического 
эквивалента (рисунки 2-5). 

Нарастание ишемического поро-
га при переходе на глимепирид и 
снижение порога при его отмене 
не зависело от его воздействия на 
обмен углеводов и липидов. В про-
веденном исследовании достовер-
ных колебаний в уровне глюкозы, 
гликозилированного гемоглобина 
и концентрации липопротеинов 
крови не отмечено (таблица 1).

Основные выводы исследования 
были сформулированы следующим 
образом. Замена исходной антиди-
абетической терапии на монотера-
пию Амарилом приводит к досто-
верному улучшению показателей 
ишемического порога у больных 
СД типа 2 с ИБС. Возврат к исходной 
антидиабетической терапии сопро-
вождается снижением ишемиче-
ского порога у этих больных. До-
стоверные изменения показателей 
ишемического порога у больных 
СД типа 2 при смене типов антидиа-
бетической терапии не связаны с 
изменением степени компенсации 
углеводного обмена.

Наиболее вероятным объяснени-
ем феномена повышения ишемиче-
ского порога сердца при переходе 
на прием Амарила является пред-
положение о возможности поло-
жительного влияния Амарила на 
процессы прекондиционирования 
ишемизированного миокарда.

В настоящее время термином 
«прекондиционирование» обо-
значается процесс активации 
специфического адаптационного 
эндогенного защитного механизма 
миокардиальных клеток, который 
позволяет миокардиальной клет-
ке временно сохранять жизнеспо-
собность в условиях нарастающей 
ишемии миокарда. Активация про-
цесса прекондиционирования мо-
жет быть вызвана рядом факторов. 
Наиболее типичным вариантом 
прекондиционирования является 

быстро развивающаяся кардио-
протекция после одного или не-
скольких коротких эпизодов субле-
тальной ишемии. Подобное быстро 
развивающееся прекондициони-
рование предохраняет миокард от 
повреждения во время последую-
щих периодов уменьшения посту-
пления кислорода в ткани миокар-
да (13).

Адаптация миокарда, вызываемая 
быстрым прекондиционировани-
ем, исчезает через 1-2 ч. Позднее, 
через 12 ч, без какого-либо до-
полнительного воздействия вновь 
развиваются явления кардиопро-
текции. Это отсроченное прекон-
диционирование, возникающее 
как вторичный феномен, достигает 
максимума к 42 ч и длится около 
72 ч после первичного появления 
быстрой кардиопротекции (14). 
Иногда состояние прекондициони-
рования сохраняется значительно 
более долго. Такое адаптивное пре-
кондиционирование наблюдается 
в специфических условиях дли-
тельно существующей гипоксии, 
связанной с беременностью или с 
нахождением в условиях высоко-
горья (15).

Феномен прекондиционирова-
ния может быть активизирован в 
миокарде не только при ограни-
чении поступления кислорода в 
сердечную мышцу, но и при целе-
направленном воздействии на ряд 
метаболических параметров сер-
дечной клетки, прямо не связанных 



Таблица 1. Показатели углеводного и липидного обмена, уровень суточной 
микроальбуминурии у больных СД типа 2 с коронарной болезнью сердца 

(M ± SD)

Биохимические показатели
Исходная терапия Терапия Амарилом Исходная терапия

1 2 3
Глюкоза, ммоль/л 8,5 ± 1,9 9,9 ± 2,9 9,6 ± 2,3
Гликозилированный гемоглобин, % 8,2 ± 1,5 7,9 ± 1,3 8,0 ± 1,2
Триглицериды, ммоль/л 2,0 ± 0,8 2,0 ± 0,7 2,0 ± 0,7
Общий ХС, ммоль/л 5,7 ± 1,1 5,6 ± 1,0 5,6 ± 1,0
ХС ЛНП, ммоль/л 3.3 ± 1,1 3.3 ± 0,9 3.3 ± 0,9
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 ± 0,3 1,4 ± 0,3 1,3 ± 0,3
Суточная микроальбуминурия, мг/сут 110,0 ± 311,9
Примечание: p1 и 2  <0,05 – достоверное различие между 1 и 2; p2 и 3 <0,05 – достоверное различие между 2 и 3. ХС – холестерин, ЛНП – 
липопротеиды низкой плотности, ЛВП – липопротеиды высокой плотности.

Рисунок 6. Схема взаимосвязи сарколеммальных АТФ-зависимых калиевых каналов 
миокардиоцита с развитием процесса ишемического прекондиционирования

с обменом кислорода в миокардио-
ците. Так, прекондиционирование 
развивается при повышении уров-
ня внутриклеточного кальция (16) 
угнетением Na+/H+-обмена через 
наружную сарколеммальную кле-
точную мембрану миокардиоцита 
(17) при обеспечении открытого 
состояния миокардиальных АТФ-
зависимых калиевых каналов (KАТФ-
каналы) (18).

Murry C.E. et al., в 1986 г. описав-
шие развитие адаптации миокарда 
к эпизодам ишемия/реперфузия, 
первыми привлекли всеобщее 
внимание к роли KАТФ-каналов в 
процессе прекондиционирования 
(13). Сведения о существовании 
KАТФ-каналов появились незадолго 
до этого в 1983 г. Именно тогда в 

журнале Nature A. Noma впервые 
описал наличие АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов в миокардиальных 
клетках сердца (19). 

В соответствии с ранними гипоте-
зами считалось, что сарколеммаль-
ные, находящиеся на наружной 
мембране миокардиоцитов, KАТФ-
каналы в нормальных условиях 
находятся в закрытом состоянии, а 
под воздействием ишемии откры-
ваются. Открытие сарколеммаль-
ных KАТФ-каналов ведет к выходу ио-
нов калия из клетки, поляризации 
наружной мембраны миокардио-
цита и укорочению кардиального 
потенциала действия. Это в свою 
очередь приводит к уменьшению 
входа через потенциал-зависимые 
каналы сарколеммы ионов каль-

ция в миоцит и к снижению до-
ступности этого иона для процес-
са внутриклеточного сокращения 
миофибрилл (рисунок 6). В резуль-
тате уменьшается работа сердца и 
соответственно снижается его по-
требность в кислороде. В конечном 
итоге восстанавливается баланс 
между поступлением кислорода и 
его потреблением миокардом, что 
позволяет миокардиоциту сохра-
нить жизнеспособность в условиях 
нарастающей ишемии (20). 

Согласно этим представлениям, 
поддержание открытого состояния 
сарколеммальных KАТФ-каналов яв-
ляется необходимым условием раз-
вития процесса адаптации сердца к 
ишемии и возникновения феноме-
на прекондиционирования в ише-
мизированном миокарде. 

До 1996 г. мнение о том, что все 
основные виды прекондициони-
рования регулируются именно 
открытием сарколеммальных KАТФ-
каналов, было широко распростра-
нено (21-23).

За прошедшее 25 лет после от-
крытия сарколеммальных KАТФ-
каналов в миокарде и обнаружения 
их взаимосвязи с феноменом ише-
мического прекондиционирования 
появилось много данных, не укла-
дывающихся в подобную простую 
схему. Существенно расширились 
знания о процессах прекондицио-
нирования. Оказалось, что мета-
болическая адаптация миокарда 
к ишемии представляет собой 
сложный и многокомпонентный 
процесс с участием большого ко-
личества внутриклеточных мессен-
жеров, передатчико-регуляторов. 
Это достаточно наглядно видно на 
схеме, предложенной для описа-
ния развития различных фаз ише-
мического прекондиционирования 
(рисунок 7).

Сейчас принято считать, что 
при ишемическом прекондицио-
нировании сигнальные внутри-
клеточные пути начинаются с ак-
тивации рецепторов, связанных 
с G-протеином. Активация этих 
рецепторов индуцируется таки-
ми локально выделяемыми при 
ишемии миокарда веществами, как 
аденозин, ацетилхолин, брадики-
нин, катехоламины, ангиотензин II 
и опиоиды (24, 25) (рисунок 8). Эти 

38

№4 август 2009
Стандарты леченияСтандарты лечения



Рисунок 7. Схема развития ишемического прекондиционирования 
в ишемизированном миокарде (20)

Рисунок 8. Усилительный митохондриальный KАТФ-каскад (усиление 
кардиопротективного сигнала при ишемическом прекондиционировании): 

Ад – аденозин, Ац – ацетилхолин, Бр – брадикинин, Кат – катехоламины, 
Ан II – ангиотензин II, Оп – опиоиды; фармакологическое воздействие – прием 

активаторов KАТФ-каналов; СРС – свободнорадикальные субстанции
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вещества рассматриваются в ка-
честве пусковых факторов, тригге-
ров прекондиционирования. Сти-
муляция рецепторов, связанных с 
G-протеином, запускает цитозоль-
ный каскад сигнальных реакций, 
несущий регуляторные стимулы ко 
многим внутриклеточным органел-
лам. Сигнальный каскад включает в 
себя активацию различных проте-
инкиназ, таких как протеинтирозин-
киназа (ПТК) (26) и протеинкиназа С 
(ПКС) (27), митоген-активированная 
протеинкиназа (МАПК) (28). Осо-
бенно много данных накоплено от-
носительно ПКС.

Оказалось, что протеинкиназа С 
является важнейшим звеном в сиг-
нальной цепи, индуцирующей ише-
мическое прекондиционирование 
(29). О ее важности свидетельствует 
тот факт, что продолжительность 
«классического» быстрого пре-
кондиционирования совпадает с 
временем  нахождения активиро-
ванной протеинкиназы С в сарко-
леммальной мембране миокарда и 
длится около 60 мин (30). Активи-
рованная протеинкиназа С может 
стимулировать открытие сарко-
леммальных KАТФ-каналов, и хотя 
этот механизм стимуляции каналов 
очень важен, но этим воздействием 
роль ПКС в прекондиционирова-
нии не ограничивается. Доказано, 
что активация протеинкиназы С за-
пускает транскрипцию генов, ответ-
ственных за синтез аффекторных 
белков ишемической адаптации (31, 
32), длительно поддерживающих 
состояние прекондиционирования 
миокарда (рисунок 7). Отсроченная 
фаза миокардиальной протекции 
защищает миокард не только от ле-
тального ишемического поврежде-
ния, но и от таких неблагоприятных 
последствий ишемии/реперфузии, 
как реперфузионные желудочко-
вые аритмии и постишемическое 
снижение сократительной способ-
ности миокарда (33, 34). Оказа-
лось, что на определенных этапах 
процесса ишемической адаптации 
активация внутриклеточных путей 
передачи сигнала играет решаю-
щую роль. В настоящее время до-
казано, что активация ПКС и ПТК 
имеет определяющее значение в 
развитии всех основных видов пре-
кондиционирования и кар-



диопротекции (35, 36). 
Выяснение роли внутриклеточных 

мессенжеров в развитии ишемиче-
ской адаптации миокарда привело 

к новому представлению о месте 
KАТФ-каналов в этом процессе. 

При этом пришлось изменить 
мнение о роли сарколеммальных 

KАТФ-каналов в развитии преконди-
ционирования. Было обнаружено, 
что прекондиционирование может 
развиваться и без сопутствующего 
изменения длительности потенци-
ала действия миокардиоцита, т. е. 
без сопутствующего открытия сар-
колеммальных KАТФ-каналов (37). 

К существенному расширению 
представлений о роли KАТФ-каналов 
привело накопление сведений о 
механизмах действия препаратов, 
относящихся к группе активаторов 
KАТФ-каналов. К этой группе относят 
фармацевтические вещества, пере-
водящие KАТФ-каналы в открытое 
состояние и способствующие раз-
витию ишемического преконди-
ционирования. Оказалось, что по-
добный прекондиционный эффект 
данной группы веществ связан не с 
их воздействием на сарколеммаль-
ные KАТФ-каналы наружных мембран 
кардиомиоцитов, а с преимуще-
ственным воздействием этих пре-
паратов на KАТФ-каналы мембран 
митохондрий. 

Митохондриальные KАТФ-каналы 
на внутренней мембране митохон-
дрий крыс были открыты в еще в 
1992 г. и в последующие годы интен-
сивно исследовались. Обнаружено, 
что диазоксид, мощный активатор 
митохондриальных КАТФ-каналов со 
слабым воздействием на сарколем-
мальные КАТФ-каналы, предохраня-
ет изолированные сердца крыс от 
ишемической контрактуры и улуч-
шает постишеимическое функцио-
нальное восстановление (38). 

На модели симулированной ише-
мии интактных желудочковых мио-
кардиоцитов кролика диазоксид 
снижал смерть клеток на 50% (39). 
Другой активатор KАТФ-каналов – 
никорандил, с успехом использую-
щийся в условиях нестабильной 
стенокардии в клинике (40), как 
оказалось, специфически активи-
рует именно митохондриальные, а 
не сарколеммальные KАТФ-каналы 
миокарда (41). 

В результате полученных данных 
интерес исследователей механиз-
мов развития прекондиционирова-
ния переместился с сарколеммаль-
ных KАТФ-каналов на митохондриаль-
ные KАТФ-каналы. Было установлено, 
что митохондриальные KАТФ-каналы 
являются необходимой составной 
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Рисунок 9. Сарколеммальные АТФ-зависимые K-каналы и пероральные секретогоги

Рисунок 10. Влияние различных препаратов сульфонилмочевины на развитие 
ишемического прекондиционирования при баллонной дилатации коронарных 

артерий сердца



Таблица 2. Основные сахароснижающие препараты сульфонилмочевины
МНН Коммерческое название Компания-производитель

Глибенкламид (1969) Манинил «Берлин-Хеми АГ», Германия

Бетаназ «Калила Фармасьютикалз», Индия

Гликлазид (1972) Диабетон «Сервье», Франция

Глидиаб «Акрихин», Россия

Глимепирид (1995) Амарил «Санофи-авентис групп», Франция

Глемаз «Кимика Монтпеллиер С.А.», Аргентина

Рисунок 11. Влияние препаратов сульфонилмочевины 
на митохондриальные KАТФ-каналы
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частью сигнальных путей, которые 
активируются во время развития 
прекондиционирования. 

Имеется много доказательств 
того, что при нарастании ишемии 
активация клеточных протеинкиназ 
ПКС/ПТК ведет к увеличению коли-
чества открытых митохондриаль-
ных KАТФ-каналов, противодействуя 
закрытию этих каналов под воздей-
ствием снижения концентрации 
кислорода в клетке (рисунок 8) (42). 
В результате митохондрии, резко 
увеличивающие в условиях ише-
мии продукцию свободных ради-
калов кислорода (супероксидный 
радикал, гидроксильный радикал 
и Н2О2), существенно повышают вы-
деление активных форм кислорода 
в цитозоль клетки (43, 44). Повыше-
ние внутриклеточной концентра-
ции активных форм кислорода в 
свою очередь еще больше стимули-
рует активизацию ПТК и ПКС. В этом 
случае митохондрии с открытыми 
митохондриальными KАТФ-каналами 
выступают в роли своеобразного 
биологического трансформатора, 
обеспечивающего усиление каска-
да адаптационных реакций прекон-
диционирования. 

Таким образом, наличие мито-
хондриального компонента с от-
крытыми митохондриальными 
KАТФ-каналами создает в этой цепи 
«усилительную сигнальную петлю», 
предназначенную для обеспечения 
наиболее полного открытия мито-
хондриальных КАТФ-каналов с по-
следующей максимальной активи-
зацией ПКС и ПТК и развитием со-
стояния прекондиционирования.

В настоящее время доказано, что 
открытие митохондриальных KАТФ-
каналов играет решающую роль 
при всех основных видах прекон-
диционирования (42). 

Кроме того, сохранение митохон-
дриальных KАТФ-каналов открытыми 
во время ишемии предотвращает 
сокращение внутримитохондри-
ального матрикса и препятствует 
уменьшению объема межмембран-
ного пространства митохондрий. 
Это ведет к снижению потерь АТФ, 
уменьшению скорости деградации 
аденин-нуклеотидов и сохранению 
возможности фосфорилирования 
АДФ во время реперфузии (43).

Таким образом, открытые мито-

хондриальные КАТФ -каналы не толь-
ко способствуют максимальному 
развитию процесса прекондицио-
нирования при нарастании ише-
мии, но и защищают митохондрии 
во время периода устойчивой ише-
мии, а также позволяют им полно-
ценно осуществлять свои функ-
ции по эффективному транспорту 
энергии между митохондриями и 
миофибриллярными АТФ-азами во 
время периода реперфузии, веду-
щего к уменьшению или полному 
исчезновению ишемии миокарда.

Современные представления о 
механизмах развития ишемиче-
ского прекондиционирования по-
зволяют найти достаточно убеди-
тельное объяснение отмеченному 
положительному влиянию Амари-
ла на показатели ишемического по-
рога у больных СД типа 2. В рамках 
существовавших ранее представ-
лений это было сделать достаточно 
трудно.

Cогласно этим представлениям, 
Амарил относится к так называе-
мым «неселективным» препаратам 
сульфонилмочевины. Этот термин 

означает, что в связи с наличием в 
его строении определенных хими-
ческих групп он может связывать-
ся не только с SUR1 субъединицей 
сарколеммальных KАТФ-каналов 
бета-клеток, блокируя эти каналы 
и вызывая увеличение секреции 
инсулина из поджелудочной желе-
зы, но также и с SUR2 субъединица-
ми сарколеммальных KАТФ-каналов 
мембраны миокардиоцитов, соот-
ветственно приводя к их блокиро-
ванию (рисунок 9). 

Последнее свойство длительное 
время рассматривалось как со-
вершенно нежелательное из-за 
его возможного неблагоприятного 
воздействия на процессы ишеми-
ческого прекондиционирования. 
В связи с этим, стоило бы избегать 
использования данного препарата 
у больных с тяжелой ИБС. Приве-
денные выше результаты нашего 
исследования воздействия Амари-
ла на ишемический порог сердца 
противоречат подобному умоза-
ключению. 

К неселективным препаратам 
сульфонилмочевины относится 



также глибенкламид (Манинил, Бе-
таназ и др.). В соответствии с кли-
ническими ожиданиями, построен-
ными на теории неселективности, 
правомерно ожидать его отрица-
тельного воздействия на клиниче-
ские проявления ишемического 
прекондиционирования. Много-
численные клинические исследо-
вания достоверно подтверждают 
подобные ожидания (44, 45). 

При прямом клиническом срав-
нении воздействия глибенкламида 
и глимепирида на показатели ише-
мического рекондиционирования, 
развивающегося при повторных 
баллонных дилатациях окклюзий 
коронарных артерий сердца (ри-
сунок 10), было обнаружено суще-
ственное различие между этими 
препаратами. Глибенкламид до-
стоверно блокировал проявления 
ишемического прекондициони-
рования, в то время как отрица-
тельного влияния глимепирида 
на развитие ишемического пре-
кондиционирования отмечено 
не было (44, 45). С этими данными 
хорошо согласуются и результаты 
нашего исследования, показавшие 
нарастание ишемического порога 
миокарда при переходе на прием 
глимепирида с терапии глибенкла-
мидом или гликлазидом. 

Таким образом, два лекарствен-
ных средства, отнесенных в одну 
группу неселективных препара-
тов сульфонилмочевины, в клини-
ческих условиях демонстрируют 
прямо противоположные свой-
ства, определяющие их сердечно-
сосудистую безопасность. 

В то же время лекарственные 
средства, относящиеся к селек-
тивным препаратам сульфонил-
мочевины, т. е. воздействующие 
только с SUR1 субъединицей сар-
колеммальных KАТФ-каналов бета-
клеток и не связывающиеся с SUR2 
субъединицами сарколеммальных 
KАТФ-каналов мембраны миокарди-
оцитов, совсем не обязательно де-
монстрируют сердечно-сосудистые 
преимущества перед неселектив-
ными препаратами сульфонилмо-
чевины.

Так, в известном исследовании 
UKPDS в качестве препаратов суль-
фонилмочевины использовались 
как глибенкламид – неселективный 

препарат сульфонилмочевины, так 
и хлорпропамид – селективный 
препарат сульфонилмочевины. Раз-
ницу между сердечно-сосудистыми 
последствиями применения этих 
двух препаратов авторам исследо-
вания обнаружить не удалось (8).

Парадоксально, но неоспори-
мо и то, что впервые проблема 
сердечно-сосудистой безопас-
ности использования препаратов 
сульфонилмочевины у больных СД 
с тяжелым течением ИБС была под-
нята исследованием UGDP, в кото-
ром использовался селективный 
препарат сульфонилмочевины тол-
бутамид (2). 

Приходится признать, что прин-
цип разделения препаратов суль-
фонилмочевины на селективные и 
неселективные не дает реальной 
возможности прогнозировать их 
клинические сердечно-сосудистые 
характеристики. В то же время 
само по себе направление поис-
ка взаимосвязи между сердечно-
сосудистыми свойствами препа-
ратов сульфонилмочевины и их 
взаимодействием с KАТФ-каналами 
миокардиоцитов оказалось прин-
ципиально правильным. Об этом 
свидетельствуют данные, описы-
вающие взаимодействие препа-
ратов сульфонилмочевины с KАТФ-
каналами, расположенными не на 
поверхностных клеточных мембра-
нах, а на мембранах внутриклеточ-
ных митохондрий. 

В результате такого подхода боль-
шинство сердечно-сосудистых 
противоречий, возникающих вну-
три теории селективности, находит 
простое объяснение. 

Очень важно и то, что к настоя-
щему времени уже появились све-
дения о влиянии на митохондри-
альные KАТФ-каналы большинства 
наиболее часто используемых в 
клинической практике препаратов 
сульфонилмочевины (таблица 2).

Взаимодействие с митохондри-
альными KАТФ-каналами препаратов 
сульфонилмочевины невозможно 
прогнозировать исходя из их взаи-
модействия с сарколеммальными 
KАТФ-каналами миокардиоцитов 
(рисунок 11). Так, глибенкламид 
(Манинил, Бетаназе и др.) блоки-
рует как сарколеммальные, так и 
митохондриальные KАТФ-каналы и 

это объясняет его способность не-
гативно влиять на ишемическое 
прекондиционирование. В то же 
время глимепирид (Амарил, Гле-
маз), блокируя сарколеммальные 
KАТФ-каналы миокардиоцитов, не 
взаимодействует с митохондриаль-
ными KАТФ-каналами (46, 47) и про-
являет свои нейтральные свойства 
в отношении ишемической кардио-
протекции. 

И, наконец, появилась возмож-
ность объяснения почти полуве-
ковой загадки результатов UGDP. 
Свойства толбутамида блокировать 
митохондриальные KАТФ-каналы (48), 
несмотря на отсутствие его взаимо-
действия с сарколеммальными KАТФ-
каналами миокардиоцитов, вполне 
могло привести к тем негативным 
сердечно-сосудистым последстви-
ям, которые были отмечены у боль-
ных СД с тяжелым осложненным те-
чением ИБС в исследовании UGDP.

Нетрудно предположить, что дли-
тельное воздействие препаратов 
сульфонилмочевины на внутри-
клеточные пути передачи сигнала 
к ишемической адаптации может 
вызвать устойчивую активацию или 
блокаду прекондиционирования и 
изменить толерантность миокарда 
к эпизодам ишемии/реперфузии. 
Клиническим отражением подоб-
ных сдвигов в состоянии миокарда 
может быть изменение ишемиче-
ского порога сердца, оцененного 
с помощью эргометрии, или часто-
та развития сердечно-сосудистых 
осложнений.

Таким образом, утверждение о 
неблагоприятном воздействии 
препаратов сульфонилмочевины 
на сердечно-сосудистый прогноз 
больных СД с тяжело протекающей 
ИБС выглядит недостаточно кор-
ректным. Оно, возможно, справед-
ливо в отношении отдельных пре-
паратов этой группы, но абсолютно 
неверно по отношению ко всем.

Открытие KАТФ-каналов внесло 
огромный вклад в развитие карди-
ологии и эндокринологии. Без по-
нимания сущности процессов кар-
диопротекции невозможна совре-
менная кардиохирургия, развитие 
клинической фармакологии ИБС и 
недостаточности кровообращения. 
Современная диабетология неот-
делима от понимания процессов 
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секреции инсулина и действия как 
традиционных, так и новых саха-
роснижающих препаратов. 

За 25 лет, прошедших после от-
крытия KАТФ-каналов, представле-
ния о их роли в функционировании 
основополагающих клеточных про-

цессов, а также в развертывании па-
тологических сдвигов и в действиях 
практически значимых лекарствен-
ных средств, кардинально измени-
лись. В области диабетологической 
кардиологии, по-прежнему, со-
храняют свою актуальность даль-

нейшие исследования сердечно-
сосудистой безопасности препара-
тов сульфонилмочевины и в первую 
очередь изучение их влияния на на 
митохондриальные KАТФ-каналы ми-
окардиоцитов больных СД типа  2, 
страдающих ИБС. Э Ф
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Данные многочисленных эпидемиологических 
исследований свидетельствуют об 

одновременном росте распространенности лиц 
с избыточной массой тела и ожирением (2, 5, 6, 

20, 32). Сообщается об их связи с повышенным 
риском одних и тех же соматических заболеваний 

(сердечно-сосудистые, эндокринные, патология 
суставов и т.д.) (15, 18). 

Ожирение и избыточная 
масса тела: 
болезнь и предболезнь? 

збыточная масса тела 
(ИзМТ) рассматривается 
не в качестве клиниче-

ски самостоятельного состояния, 
а исключительно как предболезнь 
(«предожирение»), этап формиро-
вания ожирения (10, 11, 22). Между 
тем множатся публикации, в кото-
рых указывается на существенные 
расхождения между рассматри-
ваемыми состояниями не только 
по особенностям влияния на пока-
затели заболеваемости различной 
патологией (17), смертности (16, 
28), обращаемости за медицин-
ской помощью (13, 31), но и по ме-
сту жительства подверженных лиц 
(19), их полу (14, 30), уровню обра-
зования (26) и доходов (14). 

Соответственно, представляется 
актуальным провести исследо-
вание, направленное на сравни-
тельное изучение лиц с ИзМТ и 
ожирением. Реальную основу для 
такого исследования представ-
ляет база данных крупной отече-
ственной эпидемиологической 
программы «КОМПАС» (Клинико-
эпидемиОлогическая програМма 
изучения деПрессии в практике 
врАчей общесоматического про-
филя), проведенной в 2002 году 
в России (3, 7). В рамках этой про-

граммы были изучены больные в 
29 городах Российской Федерации 
от Санкт-Петербурга до Владиво-
стока, обратившиеся за помощью 
более чем к 800 неврологам, кар-
диологам и терапевтам, работаю-
щим в медицинских учреждениях 
различного типа (поликлиники, 
клинические больницы и госпи-
тали, городские, областные и 
республиканские диспансеры, 
клинические отделения научно-
исследовательских центров). База 
данных этого исследования содер-
жит сведения о массе тела и росте 
больных, диагнозы заболеваний, 
количество посещений медицин-
ских учреждений за год, демогра-
фические и целый ряд иных дан-
ных, включая сведения о психиче-
ском состоянии. 

МАтЕРиАлы и МЕтОДы
В ходе настоящего исследования 

вычислялся индекс массы тела 
(ИМТ). В дальнейшем все больные 
были разделены на две группы. 
Первую из них составили пациенты 
(n) с ИзМТ (25,0 ≤ ИМТ < 30,0 кг/м2). 
Вторую – больные (n1), страдаю-
щие ожирением (ИМТ ≥ 30,0 кг/м2). 
Группы сопоставлялись по месту 
наблюдения (город); демографи-
ческим характеристикам (пол, воз-
раст, семейное положение, уро-
вень образования, род занятий, 
наличие инвалидности); особен-
ностям медицинского маршрута 
(специалистом какого профиля 
наблюдался на момент включения 
в исследование, амбулаторно или 
в стационаре, как часто в течение 
предшествующего обследованию 
года обращался за помощью в 

амбулаторно-поликлинические 
учреждения или госпитализиро-
вался); соматическому (диагнозы 
соматических заболеваний, тя-
жесть состояния, оцениваемая 
самим пациентом и его врачом 
по визуальной аналоговой шкале 
VAS (шкала представляет собой 
линию длиной 100 мм, на которой 
точкой отмечается представление 
о состоянии здоровья, при этом 
отметка 100 мм соответствует наи-
худшей оценке, 0 мм – наилучшей), 
и психическому состоянию (психи-
ческая патология, известная леча-
щему врачу, психотравмирующие 
ситуации, сумма баллов по шкале 
депрессий Центра эпидемиологи-
ческих исследований США – CES-D 
(2), лечение психотропными пре-
паратами).

Сравнение качественных пока-
зателей осуществлялось с помо-
щью критерия хи-квадрат, количе-
ственных – двухвыборочного теста 
Колмогорова–Смирнова. При этом 
из анализа исключались случаи с 
пропущенными данными. Поэтому 
каждый раз при сравнении боль-
ных указывали число пациентов, 
вошедших в группу (n и n1). Вы-
числения проводили с помощью 
программы Statistica for Windows 
(StatSoft Inc. 1995-1999). 

РЕЗУльтАты исслЕДОвАния
В программу включен 10541 па-

циент. Их характеристика описы-
валась ранее в ряде публикаций 
(3, 7). У 9941 больного имеются 
данные о росте и массе тела. Из 
этого числа наблюдений у 3763 
(38%) пациентов отмечена ИзМТ 
(средний ИМТ = 27,1 ± 1,4 кг/м2, ме-
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Таблица 2. Сопоставление пациентов изученных групп 
по демографическим показателям

Демографические показатели ИзМТ, абс. кол-во (доля в %); 
сред. ± станд. откл.

Ожирение, абс. кол-во (доля 
в %); сред. ± станд. откл. P

Средний возраст, годы (n = 3095, n1 = 1640) 51,7 ± 13,4 54,0 ± 12,0 < 0,001
Пол, жен./муж. (n = 3706, n1 = 2001) 2129 (57) / 1577 (43) 1501 (75) / 500 (25) < 0,001

Семейное положение (n = 3730, n1 = 2004)
состоят в браке 2479 (67) 1266 (63) 0,01
в разводе 457 (12) 226 (11) 0,28
вдовы и вдовцы 470 (13) 366 (18) < 0,001
не состоят в браке 324 (9) 146 (7) 0,07

Образование (n = 3749, n1 = 2024)
неполное среднее 239 (6) 166 (8) 0,01
среднее и среднее специальное 1686 (45) 1034 (51) < 0,001
незаконченное высшее 190 (5) 78 (4) 0,04
высшее 1634 (44) 746 (37) < 0,001

Занятость (n = 3728, n1 = 2005)
служащие 1333 (36) 649 (32) 0,01
бизнесмены 111 (3) 44 (2) 0,08
творческий труд 114 (3) 40 (2) 0,02
руководители 323 (9) 149 (6) 0,11
пенсионеры 908 (24) 616 (31) < 0,001
рабочие 588 (16) 275 (14) 0,04
учащиеся 27 (1) 4 (0,2) 0,01
безработные 86 (2) 57 (3) 0,22
неработающие инвалиды 238 (6) 171 (9) 0,003

Инвалидность (n = 3555, n1 = 1906)
3 группы 187 (5) 118 (6) 0,15
2 группы 624 (18) 441 (38) < 0,001
1 группы 19 (1) 12 (1) 0,66

Таблица 1. Распределение пациентов 
по изученным группам в различных городах

Города, в которых были отобраны 
пациенты для исследования

ИзМТ, абс. кол-во (доля в %); 
n = 3763

Ожирение, абс. кол-во (доля в %); 
n1 = 2026 P

Москва 797 (21) 406 (20) 0,31
Санкт-Петербург 435 (12) 230 (11) 0,81
Екатеринбург 79 (2) 31 (2) 0,13
Челябинск 76 (2) 42 (2) 0,89
Пермь 43 (1) 19 (1) 0,47
Уфа 75 (2) 41 (2) 0,94
Ижевск 68 (2) 40 (2) 0,65
Нижний Новгород 134 (4) 102 (5) 0,01
Казань 76 (2) 26 (1) 0,04
Пенза 70 (2) 37 (2) 0,93
Самара 136 (4) 69 (3) 0,68
Волгоград 72 (2) 32 (2) 0,36
Тольятти 71 (2) 50 (3) 0,14
Саратов 70 (2) 49 (2) 0,15
Ростов-на-Дону 212 (6) 126 (6) 0,37
Краснодар 139 (4) 103 (5) 0,01
Красноярск 116 (3) 67 (3) 0,64
Иркутск 49 (1) 24 (1) 0,70
Новосибирск 151 (4) 77 (4) 0,69
Кемерово 72 (2) 65 (3) 0,04
Барнаул 82 (2) 33 (2) 0,15
Томск 75 (2) 58 (3) 0,04
Омск 144 (4) 77 (4) 0,96
Тюмень 72 (2) 15 (1) < 0,001
Воронеж 151 (4) 64 (3) 0,10
Рязань 68 (2) 41 (2) 0,56
Липецк 85 (2) 55 (3) 0,28
Ярославль 80 (2) 32 (2) 0,15
Владивосток 65 (2) 24 (1) 0,11
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диана 27,0 кг/м2), а у 2026 (20%)  – 
ожирение (средний ИМТ = 33,7 ± 
4,1  кг/м2, медиана ИМТ = 32,5). Та-
ким образом, соотношение между 
наблюдениями с ИзМТ и ожирени-
ем составляет 1,9 : 1. Причем это 
соотношение воспроизводится в 
подавляющем большинстве горо-
дов. Так, наблюдения, отобранные 
в 23 городских центрах, вносят 
одинаковый вклад в состав двух 
изученных групп (с ИзМТ и ожире-
нием) (таблица 1).

Значительно больше различий 
обнаруживается при сопоставле-
нии изученных групп по осталь-
ным показателям. Так, среди па-
циентов с ИзМТ чаще встречаются 
мужчины, лица, состоящие в браке, 
с незаконченным высшим и выс-
шим образованием, служащие, за-
нимающиеся творческим трудом, 
рабочие, учащиеся (таблица 2).

Среди больных ожирением пре-
обладают женщины, вдовы и вдов-
цы, лица с неполным средним, 
средним и средним специальным 
образованием, пенсионеры, нера-
ботающие инвалиды. Кроме того, 
пациенты с этим заболеванием 
чаще имеют вторую группу инва-
лидности. Группы достоверно от-
личаются и по возрасту обследо-
ванных. Однако пациенты с ИзМТ 
моложе в среднем всего на 2 года. 

Больные с ИзМТ встречаются 
чаще в неврологической и тера-
певтической практике (таблица 3). 

Они же чаще наблюдаются амбу-
латорно. Пациенты с ожирением 
встречаются в кардиологической 
практике и чаще находятся в ста-
ционаре. 

Больные с ИзМТ и ожирением от-
личались и по особенностям меди-
цинского маршрута в течение года, 
предшествующего обследованию 
(таблица 4). 

Первые из них (с ИзМТ) реже, а вто-
рые чаще обращались за помощью 
в амбулаторно-поликлинические 
учреждения и госпитализирова-
лись. 

Существенные отличия распро-
страняются и на соматическое 
состояние обследованных (табли-
ца 5). 

Так, у пациентов с ИзМТ чаще 
отмечались такие сравнительно 
легкие диагнозы, как «острое 

www.webmed.ru в  эндокринологии



Таблица 5. Сопоставление пациентов по особенностям соматического состояния

Соматическое состояние ИзМТ, абс. кол-во (доля в %), 
сред. ± станд. откл.

Ожирение,м абс. кол-во (доля в 
%), сред. ± станд. откл. P

Диагнозы (n = 1941, n1 = 3600)
артериальная гипертензия 1943 (54) 1399 (72) < 0,001
острый инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия 155 (4) 82 (4) 0,89
стабильная стенокардия напряжения 640 (18) 439 (23) < 0,001
постинфарктный кардиосклероз 388 (11) 213 (11) 0,82
атеросклеротический кардиосклероз 579 (16) 389 (20) < 0,001
хроническая сердечная недостаточность 405 (11) 311 (16) < 0,001
нарушения ритма и проводимости сердца 461 (13) 342 (18) < 0,001
сахарный диабет 1 типа 26 (1) 15 (1) 0,83
сахарный диабет 2 типа на инсулинотерапии 56 (2) 35 (2) 0,49
сахарный диабет 2 типа (больные не получают инсулин) 199 (6) 177 (9) < 0,001
язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки 319 (9) 143 (7) 0,06
хроническая обструктивная болезнь легких 382 (11) 218 (11) 0,48
острое заболевание верхних дыхательных путей 454 (13) 170 (9) < 0,001
дисциркуляторная энцефалопатия 841 (23) 581 (30) < 0,001
острое нарушение мозгового кровообращения и его последствия 160 (4) 99 (5) 0,27
синдром вегетативной дистонии 669 (19) 239 (12) < 0,001
остеохондроз позвоночника 1767 (49) 1049 (54) < 0,001
синдром паркинсонизма 27 (1) 18 (1) 0,48
травматическое поражение головного мозга и его последствия 166 (5) 72 (4) 0,11
онкологическое заболевание 51 (1) 41 (2) 0,05
Тяжесть (мм VAS)
оценка врача (n = 1895, n1 = 3516) 46,7 ± 19,0 50,7 ± 17,8 < 0,001
оценка пациента (n = 1941, n1 = 3642) 50,5 ± 19,6 53,7 ± 19,1 < 0,001

Таблица 4. Сопоставление пациентов по особенностям медицинского 
маршрута в течение года, предшествующего исследованию

Особенности медицинского маршрута
ИзМТ, абс. кол-во (доля в 
%), сред. ± станд. откл.

Ожирение,м абс. кол-во (доля 
в %), сред. ± станд. откл.

P

Обращались в поликлиники (n = 3318, n1 = 1774) 2685 (81) 1476 (83) 0,05
Число посещений (n = 3736, n1 = 2026) 3,3 ± 4,5 3,8 ± 5,5 0,001
Стационировались (n = 3281, n1 = 1794) 1123 (34) 709 (40) < 0,001
Число госпитализаций (n = 3763, n1 = 2026) 0,4 ± 0,7 0,5 ± 0,8 < 0,001

Таблица 3. Сопоставление пациентов по специальности врача, включившего 
их в исследование, и характеру учреждения (амбулаторное / стационарное)

Включены в исследование ИзМТ, абс. кол-во (доля в %) Ожирение, абс. кол-во (доля в %) P
врачом (n = 3440, n1 = 1845)
неврологом 852 (25) 409 (22) 0,03
кардиологом 1097 (32) 689 (37) < 0,001
терапевтом 1491 (43) 747 (41) 0,05
в учреждении (n = 3540, n1 = 1903)
амбулаторном / стационарном 2632 (74) / 908 (26) 1253 (66) / 650 (34) < 0,001
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заболевание верхних дыхательных 
путей» и «синдром вегетативной 
дистонии». Напротив, у больных 
ожирением чаще встречается бо-
лее тяжелая патология: артери-
альная гипертензия, стабильная 
стенокардия напряжения, атеро-
склеротический кардиосклероз, 

хроническая сердечная недо-
статочность, нарушения ритма и 
проводимости сердца, сахарный 
диабет 2 типа (больные, не полу-
чающие инсулин), дисциркулятор-
ная энцефалопатия, остеохондроз 
позвоночника, онкологические 
заболевания. С этими различия-

ми полностью совпадают данные 
оценки соматического состояния 
по VAS. Так, пациенты с ИзМТ и их 
врачи оценивали это состояние 
как более легкое, а больные ожи-
рением и их доктора – как более 
тяжелое. 

Достаточно многочисленны и от-
личия в психическом состоянии 
больных (таблица 6). 

Прежде всего, это касается сред-
ней суммы баллов CES-D. Этот по-
казатель не только ниже у пациен-
тов с ИзМТ, но и свидетельствует 
об отсутствии у многих из них де-
прессии (< 19 баллов). Кроме того, 
в анамнезе у этих больных реже 
отмечаются психотравмирующие 
ситуации, имевшие место более 
года назад. Пациенты с ИзМТ реже 
лечились психотропными пре-
паратами, включая барбитураты, 
средства растительного проис-
хождения и транквилизаторы. Эти 
больные чаще и в больших коли-
чествах употребляют алкоголь, 
продолжают курить, выкуривая 
больше сигарет в течение дня.

Напротив, суммы баллов CES-D у 
больных ожирением корреспон-
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Таблица 6. Сопоставление пациентов по показателям психического состояния

Показатели психического состояния
ИзМТ, абс. кол-во (доля в %), 

сред. ± станд. откл.
Ожирение, м абс. кол-во (доля в %), 

сред. ± станд. откл.
P

Психические заболевания в анамнезе (n = 2824, n1 = 1573) 54 (2) 34 (2) 0,78
Сумма баллов CES-D (n = 3694, n1 = 1982) 18,8 ± 9,5 20,3 ± 10,2 < 0,001
Психотравмирующие ситуации (n = 3763, n1 = 2026) в том числе: 3388 (90) 1855 (92) 0,06
более года назад 2074 (55) 1184 (58) 0,02
менее года назад 2272 (60) 1172 (58) 0,06
Терапия психотропными препаратами (n = 3512, n1 = 1900) в том числе: 1909 (54) 1135 (60) < 0,001
барбитуратами и средствами растительного происхождения 1454 (41) 855 (45) 0,01
транквилизаторами 817 (23) 228 (33) 0,001
антидепрессантами 179 (5) 107 (6) 0,40
антипсихотиками 50 (1) 23 (1) 0,52
Употребление алкоголя в неделю (n = 3723, n1 = 2105):
отрицается 2192 (59) 1408 (70) < 0,001
менее 0,5 бутылки водки или 1 бутылки вина, или 7 бутылок пива 1209 (32) 492 (25) < 0,001
менее 1 бутылки водки или 2 бутылок вина, или 15 бутылок пива 221 (6) 62 (3) < 0,001
менее 2 бутылок водки или 4 бутылок вина, или 20 бутылок пива 75 (2) 28 (1) 0,06
более 2 бутылок водки или 4 бутылок вина, или 20 бутылок пива 26 (1) 15 (1) 0,95
Курение (n = 3741, n1 = 2015)
отрицается 2496 (67) 1577 (78) < 0,001
прекращено 444 (12) 166 (8) < 0,001
продолжается 801 (21) 282 (14) < 0,001
среднее количество сигарет на одного больного в день (n = 3720, n1 = 2010) 3,0 ± 7,0 1,7 ± 5,2 < 0,001
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дируют о наличии у многих из них 
депрессивного состояния (≥19 бал-
лов). Обращает на себя внимание, 
что у них чаще отмечаются психо-
травмирующие ситуации, имевшие 
место более года назад. Однако 
они реже лечились психотропны-
ми препаратами, включая барбиту-
раты, средства растительного про-
исхождения и транквилизаторы. 
Эти больные реже и в меньших ко-
личествах употребляют алкоголь, 
никогда не курили или оставили 
эту привычку, выкуривают меньше 
сигарет в течение дня.

ОБсУЖДЕниЕ РЕЗУльтАтОв
Некоторые результаты исследо-

вания соответствуют представле-
ниям об ИзМТ как об этапе фор-
мирования ожирения. Действи-
тельно, в указанную концепцию 
укладывается меньший возраст 
пациентов с ИзМТ, сравнительная 
легкость соматической патоло-
гии, более редкие обращения за 
медицинской помощью (включая 
госпитализацию), продолжение 
участия в трудовой деятельности. 
В то же время, исходя из концеп-
ции предожирения, очень трудно 
объяснить другие особенности 
наблюдений пациентов с ИзМТ. 

Напомним, что указанные группы 
пациентов отделяет друг от друга в 
среднем всего лишь 2 года жизни. 
При этом среди пациентов с ИзМТ 
чаще встречаются мужчины, лица, 
состоящие в браке. Эти больные 
более образованы, заняты трудо-
вой деятельностью, сопряженной 
с высоким уровнем оплаты. Кроме 
того, пациенты с ИзМТ наблюда-
ются иными специалистами (не-
врологами и терапевтами), неже-
ли лица, страдающие ожирением. 
Нельзя не обратить внимания на 
то, что больные с ИзМТ менее под-
вержены депрессии, длительному 
стрессу, реже принимают психо-
тропные препараты, зато употре-
бляют больше алкоголя и чаще 
курят. Важно, что на некоторые 
из указанных особенностей уже 
обращали внимание авторы ряда 
публикаций. Так, упоминается о 
преобладании среди пациентов с 
ИзМТ лиц мужского пола (14, 30) 
с высоким уровнем образования 
(26) и доходов (14). 

Таким образом, закономерно 
предположить, что ИзМТ не всег-
да является преходящим этапом 
развития ожирения. Достаточно 
часто в практике врачей наибо-
лее распространенных специаль-

ностей (неврологов, кардиологов, 
терапевтов) встречается ситуация, 
когда ИзМТ является стабильным 
клинически самостоятельным 
состоянием. Возможно, именно 
поэтому появляются уже упомяну-
тые выше данные о существенных 
расхождениях между ожирением 
и ИзМТ не только по особенностям 
влияния на показатели заболевае-
мости различной патологией (17), 
смертности (16, 28), обращаемости 
за медицинской помощью (13, 31), 
но и по месту жительства подвер-
женных лиц (19), их полу (14, 30), 
уровню образования (26) и дохо-
дов (14). 

Клиническая самостоятельность 
ИзМТ требует, однако, дальнейше-
го подтверждения. При этом осо-
бый интерес представляет вопрос 
о существовании особых, не свой-
ственных ожирению, механизмов 
формирования этого состояния. В 
этом отношении большое значе-
ние приобретают сравнительно 
недавно появившиеся данные о 
взаимосвязи между ИзМТ, ожире-
нием и психической патологией. 
Так, предполагается, что ожирение 
формируется у больных депресси-
ями, протекающими с явлениями 
ангедонии (24). При этом пациен-
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ты «используют» гедонистические 
свойства пищи и в силу длительно-
сти и стойкости депрессивного со-
стояния попадают в зависимость 
от еды (аддикция к пище). В то же 
время ИзМТ обнаруживает связь с 
тревожными расстройствами, про-
текающими в виде периодически 
повторяющихся острых приступов 
паники (паническое расстройство) 
(27). При этом, по всей видимости, 
пища играет роль своеобразного 
успокаивающего средства. 

Интересно, что представленные в 
настоящем исследовании данные 
не только укладываются, но и до-
полняют указанные предположе-
ния. Действительно, у значитель-
ной части больных ожирением 
обнаруживается неблагоприятный 
социально-экономический фон за 
счет низкого уровня образования, 
отсутствия занятости, вынужден-
ного одиночества. Эти обстоятель-
ства, безусловно, являются мощны-
ми психотравмирующими факто-
рами. Неслучайно, в большинстве 
наблюдений отмечается депрес-
сия. Причем о субъективной тяже-
сти состояния свидетельствует не 
только оценка по VAS, но и частое 
использование доступных вне пси-
хиатрической сети психотропных 
препаратов растительного проис-
хождения, а также барбитуратов и 
транквилизаторов. 

Между тем депрессия часто со-
провождается усилением аппети-
та, повышающегося за счет нару-
шения обмена в ЦНС некоторых 
нейротрансмиттеров-моноаминов 
(в частности, серотонина, нора-
дреналина и дофамина). Нельзя 
сбрасывать со счетов и упомя-
нутое выше «сознательное» уве-
личение объема принимаемой 
жирной пищи из-за того, что по-
следняя обладает гедонистически-
ми свойствами, т. е. способностью 
улучшать настроение (23, 35), в 
том числе за счет активации опио-
идной системы (21). В результате 
возможно формирование психо-
логической зависимости от пищи – 
так называемой аддикции (4). При 
этом важно, что пища и доступные 
больным психоактивные вещества 
(такие, как алкоголь и никотин) экс-
плуатируют одну и ту же систему 
подкрепления (24). В результате, 

как это наблюдается в настоящем 
исследовании, больные ожирени-
ем значимо реже употребляют ал-
коголь и курят. 

Пациенты с ИзМТ обнаруживают, 
по крайней мере, в настоящем ис-
следовании меньшую подвержен-
ность депрессиям и стрессу, что хо-
рошо соотносится с их достаточно 
благополучным социальным ста-
тусом. В то же время у них выявля-
ется высокая распространенность 
синдрома вегетативной дистонии. 
Между тем этот диагноз вплоть 
до настоящего времени исполь-
зуется вне психиатрической сети 
для обозначения панического рас-
стройства (1). Если учесть, что это 
расстройство определяется дефи-
цитом серотонина, то становится 
понятным, почему больные могут 
в качестве самопомощи прибегать 
к употреблению высококалорий-
ных продуктов, содержащих наря-
ду с большим количеством жира 
углеводы, которые усиливают вы-
работку указанного моноамина 
(23, 35). При этом наряду с пищей 
в качестве доступных успокаиваю-
щих средств они используют еще и 
алкоголь, а также никотин. 

Переходя теперь от предположе-
ний к практическим выводам, сле-
дует отметить, что представленные 
данные позволяют наметить ряд 
возможных рекомендаций относи-
тельно курации ИзМТ и ожирения 
у изученного контингента боль-
ных. Так, при лечении этих состоя-
ний целесообразно шире исполь-
зовать возможности консульта-
тивной психиатрической помощи, 
включая назначение психофарма-
котерапии. В силу рассмотренных 
особенностей патогенеза ИзМТ и 
ожирения (нарушение централь-
ных механизмов регуляции аппе-
тита) больные будут обнаруживать 
низкую приверженность рекомен-
дованной диете. В этой ситуации 
хотя бы на первом этапе терапии 
может быть показано назначение 
медикаментозных средств. Меж-
ду тем изученным больным явно 
противопоказаны амфетамины, за-
частую включающиеся в биологи-
чески активные добавки. Послед-
ние, являясь наркотиками, могут 
провоцировать тревогу, включая 
панические атаки (12), что вряд 

ли «подойдет» пациентам с ИзМТ. 
Кроме того, больные, страдающие 
аддикцией, способны менять одну 
зависимость на другую (33). Это 
делает амфетамины весьма опас-
ными средствами при лечении 
ожирения. 

С учетом возможного патогенеза 
ИзМТ и ожирения, орлистат в рас-
сматриваемой ситуации является 
лишь симптоматическим сред-
ством. Действительно, терапевти-
ческое действие препарата осу-
ществляется в просвете желудка 
и тонкого кишечника и сводится 
к блокированию расщепления 
жиров пищи, а соответственно, к 
затруднению их всасывания (8). 
Соответственно, орлистат мало 
подходит для лечения централь-
ных механизмов развития ожи-
рения, связанных с хроническим 
перееданием, которое, в свою 
очередь, возникает из-за наруше-
ния скорости реакции насыщения. 
Возможно, что именно с этим об-
стоятельством связана меньшая 
эффективность этого препарата в 
сравнении с другими медикамен-
тозными средствами, зафиксиро-
ванная в ходе недавно проведен-
ного мета-анализа исследований, 
посвященных длительной терапии 
ожирения (29).

Механизм действия сибутра-
мина (оригинальный препарат – 
Меридиа) связан с ингибировани-
ем обратного захват моноаминов 
(серотонина и норадреналина), 
а его активные метаболиты воз-
действуют аналогичным образом 
на обмен дофамина (9). Увеличе-
ние содержания этих моноаминов 
в ядрах гипоталамуса приводит 
к восстановлению нормальной 
скорости возникновения чувства 
насыщения. Пациент испытывает 
ощущение сытости раньше и за 
счет этого перестает переедать. 
Кроме того, механизм действия 
сибутрамина во многом анало-
гичен психофармакологическим 
свойствам антидепрессантов, 
ингибирующим обратный захват 
серотонина. Соответственно, с па-
тогенетической точки зрения цен-
тральный механизм действия си-
бутрамина, потенциально возмож-
ные (хотя бы и умеренные) антиде-
прессивные и противотревожные 
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эффекты препарата делают его 
предпочтительным при лечении 
ИзМТ и ожирения у рассматривае-
мого контингента пациентов. 

Данные проведенного иссле-
дования позволяют рассчитать 
примерное количество больных, 
наблюдающихся врачами наибо-
лее распространенных специаль-
ностей (неврологи, кардиологи, 
терапевты) и имеющие показа-
ния для назначения сибутрамина 
(ожирение с ИМТ 30 кг/м2 и более; 
ИзМТ 27 кг/м2 и более в сочета-
нии с сахарным диабетом типа 2 
или дислипопротеинемией) (9). К 
таким больным относятся 20% от 

числа всех обследованных, стра-
дающих ожирением. Медиана 
ИМТ пациентов с ИзМТ свидетель-
ствует о том, что у половины из 
них (1881 наблюдений) этот пока-
затель составляет 27 и более кг/м2. 
Если учесть, что у 60% из этих 1881 
случая может наблюдаться дис-
липопротеинемия (25), то к боль-
ным ожирением следует добавить 
еще 1128 пациентов (или чуть бо-
лее 10% от всех обследованных), 
имеющих показания для назначе-
ния сибутрамина. Наконец, к это-
му числу следует добавить около 
100 (по приблизительной оцен-
ке) человек с ИМТ более 27 кг/м2, 

страдающих сахарным диабетом. 
Таким образом, показания для на-
значения сибутрамина имеют до 
30% от числа обследованных, об-
ратившихся за помощью к врачам 
наиболее распространенных спе-
циальностей (неврологи, кардио-
логи, терапевты). 

Завершая обсуждение результа-
тов исследования, следует указать 
на потребность создания перспек-
тивной программы по мерам со-
циальной поддержки пациентам с 
ожирением, что позволит сгладить 
воздействие существующего у них 
неблагоприятного социально-эко-
номического фона. 
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Со стороны России в исследовании принимали участие следующие центры:
1. ФГУ «Федеральное бюро медико-социальной экспертизы», центр «Диабетическая стопа» (гл. исследователь – д.м.н., 

профессор И.В. Гурьева);
2. ГУ «Эндокринологический научный центр РАМН», отделение «Диабетическая стопа» (гл. исследователь – д.м.н., 

профессор Г.Р. Галстян); 
3. Российская медицинская академия последипломного образования Росздрава (гл. исследователь – д.м.н., про-

фессор А.С. Аметов);
4. Эндокринологический диспансер Департамента здравоохранения г. Москвы (гл. исследователь – д.м.н., профес-

сор М.Б. Анциферов); 
5. Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова, клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова (гл. ис-

следователи – д.м.н., профессор Н.Н. Яхно, И.А. Строков);
6. Московский государственный медико-стоматологический университет, кафедра клинической фармакологии 

(гл. исследователь – д.м.н., профессор А.Л. Верткин);
7. Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского (гл. исследо-

ватель – д.м.н., профессор А.В. Древаль);
8. ГУ здравоохранения г. Москвы «Городская клиническая больница №13», отделение неврологии (гл. исследова-

тель – Г.В. Родоман);
9. Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования, кафедра эндокринологии (гл. ис-

следователь – д.м.н., профессор – Н.В. Ворохобина);
10. ГУ здравоохранения г. Санкт-Петербург «Городская многопрофильная больница №2», отделение эндокриноло-

гии (гл. исследователь – д.м.н., профессор А.Г. Залевская);
11. Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования, кафедра терапии и клинической 

фармакологии МАПО (гл. исследователь – д.м.н., профессор В.И. Симаненков);
12. Смоленская государственная медицинская академия, центр клинических исследований (гл. исследователь – 

И.В. Андреева);
13. Волгоградский государственный медицинский университет, кафедра терапии и семейной медицины ФУВ (гл. ис-

следователь – д.м.н., профессор – С.В. Недогода);
14. ГУ здравоохранения «Ярославская областная клиническая больница», эндокринологический центр (гл. исследо-

ватель – к.м.н. М.Е. Яновская).
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В мае 2009 года в журнале 
«Diabetes Care» опубликованы но-
вые клинические данные, получен-
ные в ходе мультицентрового ран-
домизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого 
исследования «Актовегин против 
плацебо у пациентов с диабети-
ческой полинейропатией». В ис-
следовании приняли участие 567 
больных сахарным диабетом типа 
2 с диабетической полинейропа-
тией из 26 центров России, Украи-
ны и Казахстана. Результаты ис-
следования показали, что лечение 
Актовегином в течение 160 дней 
в виде внутривенных инфузий, а 
затем в виде перорального табле-
тированного приема достоверно 
уменьшает клинические прояв-

ления диабетической полинейро-
патии и улучшает качество жизни 
пациентов.

Сахарный диабет (СД) стано-
вится наиболее серьезной угро-
зой для здоровья населения во 
всем мире. Согласно прогнозам, в 
глобальном масштабе число лиц с 
сахарным диабетом увеличится с 
171 млн в 2000 году до 366 млн в 
2030 году. Сахарный диабет сопро-
вождается повышением риска ма-
крососудистых осложнений, таких 
как ишемическая болезнь сердца, 
инсульт, заболевания перифери-
ческих сосудов. Кроме того, бы-
стрыми темпами растут микросо-
судистые осложнения диабета, та-
кие как ретинопатия, нефропатия 
и диабетическая нейропатия (ДН). 

При ДН значительно повышается 
риск смерти у всех больных СД. 
ДН приводит к развитию синдро-
ма диабетической стопы, при этом 
риск нетравматических ампута-
ций нижних конечностей возрас-
тает в 2 раза, остеоартропатии – в 
12 раз, а при наличии в анамнезе 
трофической язвы риск ампутаций 
увеличивается в 36 раз.

Мультицентровое исследова-
ние «Актовегин против плацебо 
у пациентов с диабетической по-
линейропатией» было иниции-
ровано в 2007 году и закончено в 
2008 году. Предпосылками к про-
ведению исследования послужи-
ли значимость данной проблемы, 
высокая распространенность ДН 
у больных СД (по данным эпиде-
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миологических исследований, до 
90% пациентов с СД имеют ту или 
иную форму нейропатии), а так-
же положительные результаты, 
проведенных ранее небольших 
плацебо-контролируемых иссле-
дований по применению Актове-
гина у больных с диабетической 
полинейропатией. 

По дизайну исследования 
281  пациент получал Актовегин 
в дозе 2000  мг/день в виде еже-
дневных внутривенных инфузий в 
течение 20 дней, затем препарат 
назначался в дозе 1800 мг/день 
(3 таблетки 3 раза в день) 140 дней. 
286 пациентов получали аналогич-
ным образом плацебо в такой же 
период времени. На 160-й день ле-
чения Актовегином симптомы диа-

бетической полинейропатии (боль, 
жжение, парестезии, онемение), 
количественно оцениваемые с по-
мощью шкалы TSS (Total symptom 
score – общая шкала симптомов 
невропатии), достоверно уменьша-
лись по сравнению с плацебо (p < 
0,0001), как и порог вибрационной 
чувствительности, определявший-
ся в 5 точках на ногах (p =  0,017) с 
помощью биотензиометра. У боль-
ных, получавших лечение Актове-
гином, достоверно уменьшилась 
выраженность сенсорной симпто-
матики (снижение болевой, так-
тильной, вибрационной чувстви-
тельности), которая оценивалась с 
помощью шкалы NISLL (Neuropathy 
Impairment Score Low Limb – шкала 
невропатической симптоматики 

в ногах). В группе лечения Акто-
вегином улучшились показатели 
психоэмоционального состояния 
больных по сравнению с группой 
плацебо. Между Актовегином и 
плацебо не отмечено различий в 
частоте побочных эффектов, ко-
торые ни в одной группе не были 
серьезными.

Резюме. Лечение Актовегином 
в течение 160 дней в виде инфу-
зий, а затем в виде таблетирован-
ного приема препарата у больных 
с сахарным диабетом типа 2 с сим-
птоматической периферической 
полинейропатией уменьшает ее 
клинические проявления, улучша-
ет нервно-сенсорную чувствитель-
ность  и улучшает качество жизни 
пациентов.

Со стороны Украины в исследовании принимали участие следующие центры:
1. Харьковский государственный медицинский университет, кафедра нервных болезней, Областная клиническая 

больница (гл. исследователь – д.м.н., профессор И.А. Григорова);
2. Городская клиническая больница № 27 г. Харькова (гл. исследователь – к.м.н. Л.Г. Кононенко); 
3.  Институт проблем эндокринной патологии им. В.Д. Данилевского АМН Украины (гл. исследователь – д.м.н., про-

фессор Ю.И. Караченцев);
4.  Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины (гл. исследователь – д.м.н., профессор Т.С. Мищен-

ко);
5. Институт эндокринологии и метаболизма им. В.П. Комисаренко АМН Украины, отдел эндокринологии (гл. иссле-

дователь – д.м.н. С.Н. Ткач); 
6. Институт эндокринологии и метаболизма им В.П. Комисаренко АМН Украины, отдел клинической фармакологии 

(гл. исследователь – д.м.н., профессор В.В. Корпачев); 
7. Украинский научно-практиче ский центр эндокринной хирургии  и трансплантации эндокринных органов и тка-

ней МОЗ Украины (гл. исследователь – д.м.н., профессор Б.Н. Маньковский); 
8. Центр эндокринологии и метаболизма, Городская центральная больница, г. Киев (гл. исследователь – д.м.н., про-

фессор П.Н. Боднар); 
9. Днепропетровская государственная медицинская академия, кафедра факультетской терапии и эндокриноло-

гии, Городская клиническая больница №9 (гл. исследователь – д.м.н., профессор Т.А.Перцева);
10.  Днепропетровская государственная медицинская академия, кафедра нервных болезней и нейрохирургии фа-

культета последипломного образования (гл. исследователь – д.м.н., профессор Л.А. Дзяк).

Со стороны Казахстана в исследовании принимали участие следующие центры:
1. Городская клиническая больница №7 Департамента здравоохранения г. Алматы, эндокринологическое отделе-

ние (гл. исследователь – к.м.н., доцент Т.Ф. Косенко);
2. Научно-исследовательский институт кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, отделение эндокринологии, 

гастроэнтерологии и гематологии, г. Алматы (гл. исследователь – д.м.н., профессор Ж.А. Абылайулы).

Спонсором данного исследования выступила 
фармацевтическая компания Nycomed Austria GmbH. 
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Как и в целом по России, в Хакасии среди патологий эндокринной 
системы лидируют заболевания щитовидной железы и сахарный 
диабет, сопряженный в 95% случаев с ожирением. О региональных 
особенностях выявляемости, информирования и ведения больных 
региональному корреспонденту журнала «Эффективная фармакотерапия 
в эндокринологии» Анне Чуруксаевой рассказывает главный 
эндокринолог Республики Хакасия Наталья Ивановна Субракова.

Наталья Субракова: 

Опыт регионов

наталья ивановна, как давно вы 
вступили в должность главного 
эндокринолога?

Я приехала работать в Абакан в 
1999 году, а в 2001 году меня уже 
назначили главным эндокрино-
логом, каковым я и являюсь до 
настоящего времени. 

За десять лет наверняка мож-
но было не просто составить 
представление о ситуации, 
но и научиться с легкостью ее 
прогнозировать. так что же нас 
ожидает?

По заболеваемости эндокринны-
ми патологиями у нас все те же 
самые проблемы, как и во всей 
Российской Федерации, наиболь-
шего внимания требует сахарный 
диабет, и прогнозы тут неутеши-
тельные (см. рисунок): остановить 
рост заболеваемости практически 
невозможно, количество больных 
будет нарастать как снежный ком. 
95-96% больных диабетом – это па-
циенты с сахарным диабетом вто-
рого типа. Предрасположенность 
к нему наследуется. Ключевым 
фактором в возникновении сахар-
ного диабета является ожирение, 
особенно абдоминальное. Поэтому 
огромное значение приобретает 
культура питания в семье. 

Существует проблема выявляемо-
сти больных сахарным диабетом. 
В этом мы отстаем от показателей 
по Российской Федерации. Когда 
в рамках Национального про-
екта «Здоровье» была введена 
дополнительная диспансериза-
ция, стало выявляться большое 
количество больных диабетом 
среди работающего населения. 
Мы выявили много людей с 
ожирением, а оно является шагом 
к будущему диабету. Мы имеем, 
как говорится, резерв будущих 
диабетиков. Во время диспансе-
ризации я обратила внимание на 
то, что люди больные, с высоким 
уровнем гликемии не стремятся 
попасть к врачу. И когда им на-
значаешь лечение, они говорят: 
«А у нас работа!» Говоришь, что 
надо встать на учет, принимать 
препараты, соблюдать диету и так 
далее, они слушать слушают, но 
ничего не делают. 
В этом году диспансеризация будет 
продолжаться, поэтому если слой 
работающего населения сохра-
нится, он попадет на диспансери-
зацию и выявление продолжится. 
Если до введения дополнительной 
диспансеризации заболеваемость 
сахарным диабетом в Хакасии рос-
ла от 1,5% до 2% в год, то теперь до 
4,5% в год. По России этот пока-
затель – до 7%, так что мы еще не 
всех охватили.

с какими трудностями прихо-
дится сталкиваться при вы-
явлении эндокринологических 
больных?

Города более приближены к 
медицинской помощи, людей 

больше, к нам чаще обращаются. 
А в селах, особенно дальних, – это 
проблема. Все зависит от плотно-
сти населения: одна ставка врача-
эндокринолога выделяется на 50 
тыс. населения. А если в районе, к 
примеру, 18 тыс. жителей?! Так что 
чем выше плотность населения, 
тем выше там будет показатель 
выявляемости данного заболе-
вания. Поэтому традиционно 
больных больше в Абакане – 
столице республики, в городах 
Саяногорск и Черногорск. 

Если в районах нет 
специалистов-эндокринологов, 
как выходить из положения?

В каждом районе есть врачи-
терапевты. Раз в пять лет они 
проходят 4-месячный обучающий 
курс по эндокринологии. Цель 
врачей-терапевтов, ответствен-
ных за эндокринологическую 
службу в районе, не пропустить 
какое-либо заболевание эндо-
кринной системы и отправить 
больного для дальнейшего уточ-
нения диагноза и тактики ведения 
пациента в Республиканскую 
больницу. 
Хотя кадровый вопрос, конечно, 
очень больной. Только в Москве 
и в Иркутской области, насколько 
я знаю, 100-процентная обеспе-
ченность кадрами. Профессио-
нальная подготовка специалиста 
занимает огромное количество 
времени: это институт, трехлетняя 
ординатура – девять лет в сово-
купности. В Хакасии эндокрино-
логов не готовят. Ближайшие вузы 
есть в Красноярске, Новосибир-
ске, Томске, Кемерово, Иркутске. 
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Рисунок. Прогноз заболеваемости сахарным диабетом 
населения Республики Хакасия на период до 2009 г.

Но даже если человек уедет туда 
учиться, не всякий вернется: за 
это время обзаводятся семьями, 
жильем…

Каким образом информируется 
население об угрозе заболева-
ния сахарным диабетом? 

Мы выступаем в СМИ (газеты, 
радио, Интернет). И, разумеется, 
проводим ряд мероприятий в 
день диабетика. 14 ноября боль-
ных, у которых был диагностиро-
ван сахарный диабет в этом году, 
по вызывным карточкам пригла-
шают в Абакан, чтобы они могли 
получить полную информацию о 
питании, о препаратах, уходе за 
собой и т.д. Важно им объяснить, 
что современная концепция ве-
дения больных диабетом трактует 
данное заболевание как опреде-
ленный образ жизни. И если паци-
ент активно и грамотно участвует 
в лечебном процессе вместе с 
врачом, то значительно повыша-
ется качество жизни больного. Он 
может стать максимально неза-
висимым от своей болезни. 
Те же самые мероприятия прово-
дятся и в муниципальных обра-
зованиях. Кроме того, в Абакане 
есть Школа диабета для детей и 
взрослых. Мы пытались создать 
диабетическую ассоциацию, 
однако наши больные диабетом 
почему-то не собрались. Пони-
маете, они считают, что это забота 
наша, врачей, обеспечивать их 
информацией, ходить за ними 
след в след или вообще водить за 
руку, контролировать, выполня-
ются ли предписания и т.д. Люди 
должны понять, что в первую 
очередь они сами отвечают за 
свое здоровье.
На данный момент на дис-
пансерном учете в республике 
стоят около 700 человек, которые 
больны СД типа 1, и примерно 
9500 больных СД типа 2. Второй 
тип диабета на 95-96% связан с 

абдоминальным ожирением. С 
каждым годом жизни шанс по-
лучить диабет вырастает, к тому 
же добавляется букет болезней. 
У больных с впервые диагности-
рованным СД уже при первом об-
ращении к врачу обнаруживаются 
хронические сосудистые ослож-
нения этого заболевания из-за 
позднего выявления болезни. Эти 
осложнения являются основной 
причиной высокой инвалидиза-
ции и смертности СД. Но шаги 
к этому – несформированная 
культура питания, и, как результат, 
сначала объем талии у женщин 
превышает 84 см, а у мужчин 94 
см (пороговые показатели), повы-
шенное артериальное давление 
и уровень холестерина, потом 
нарушение углеводного обмена. 
На прием приходит множество 
людей с избыточной массой тела, 
которые говорят: «Доктор, но я 
же ничего такого не ем!» Когда же 
разбираешься, какой у них стиль 
питания, выясняется, что пирож-
ные и бутерброды в течение дня 
и обильный ужин – это для них 
«ничего». Перечисляем то, что 

можно есть, что полезно, но это 
их не устраивает: «Я не могу так 
питаться!», «У меня работа», «А что 
тогда кушать?» и т.п. Вот отсюда и 
возникает ожирение, а следом – 
сахарный диабет. Нет понимания 
того, что такое здоровое питание. 
И очень сложно убедить, что 
намного полезнее было бы есть 
4-5 раз в день кисломолочные 
продукты и фрукты.
Культура здорового питания 
должна прививаться в семье. 
Привычки пищевого поведения 
изменить трудно, но нужно иметь 
желание добиваться поставлен-
ных целей во имя здоровья.

издревле в Хакасии была мясо-
молочная культура, менее спо-
собствующая ожирению. Какова 
ситуация сейчас?

Победила зерновая культура при-
шлых, причем не имеет значения, 
наестся человек фастфуда или же, 
перекусив днем бутербродами, 
вечером съест тазик простой 
картошки, результат один – кало-
рии, которые не сжигаются. Но, 
по сути, речь идет уже не столько 
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Таблица 1. Количество зарегистрированных больных сахарным диабетом 
по Республике Хакасия

Пациенты
Годы

СД 1 СД 2
2006 2007 2008 2006 2007 2008

Взрослые 740 803 733 7556 8431 10017
Подростки 39 33 27 0 4 0
Дети 53 58 63 0 0 0
Всего 832 890 823 7556 8435 10017

Таблица 2. Общая заболеваемость сахарным диабетом 
на 100000 населения по Республике Хакасия

Пациенты
Годы

СД 1 СД 2
2006 РФ 2007 2007 2008 2006 РФ 2007 2007 2008

Взрослые 176,0 218,8 188,8 172,8 1796,7 2075,7 1982,1 2186,7
Подростки 137,6 – 107,0 100,7 0,0 – 14,8 12,6
Дети 60,4 73,2 64,5 70,0 0,0 0,9 0,0 0,0

Таблица 3. Первичная заболеваемость сахарным диабетом 
на 100000 населения по Республике Хакасия

Пациенты
Годы

СД 1 СД 2
2006 РФ 2007 2007 2008. 2006 РФ 2007 2007 2008

Взрослые 11,2 14,1 12,2 11,3 252,3 241,0 285,6 305,6
Подростки 17,6 12,8 11,1 8,4 0,0 0,3 11,1 0,0
Дети 11,4 13,6 8,9 0,0 0,0 0,0

Опыт регионов

о каком-то наборе продуктов, 
которого следует избегать, а о 
количестве и размере порций, о 
времени приема пищи.

в связи с кризисом вы ожидаете 
какие-то изменения в системе 
обеспечения больных диабетом 
лекарствами, тест-полосками, 
глюкометрами?

К сожалению, да. Последние два 
года в Хакасии в рамках респу-
бликанской целевой программы 
закупались аналоги инсулина. 
Они действительно очень хоро-
шие. Не возникало проблем при 
переходе с таблетированных 
препаратов (с которыми бывали 
перебои) на инъекции. Качество 
жизни пациента на аналогах 
инсулина гораздо выше. При ис-
пользовании генно-инженерного 
инсулина необходимо пять инъ-
екций в день, а аналоги инсулина 
длительного действия – это одна 
инъекция в сутки.
Эффективность по снижению 
уровня сахара у них высочайшая. 
Мы тратили на них до 75% всех 
средств, хотя аналоги и дороже в 

два-три раза. Теперь мы вынуж-
дены будем уйти с аналогов и 
вернуться на генно-инженерный 
инсулин. Но, в любом случае, с 
2002 г. инсулинами в Хакасии обе-
спечиваются 100% больных. 
Для контроля уровня гликемии 
при сахарном диабете типа 1 
инсулинозависимым пациен-
там необходимо 4 тест-полоски 
в день. Упаковки, стоимость 
которой составляет от 300 до 900 
руб., хватает дней на 12. Дети в Ре-
спублике Хакасия тест-полосками 
обеспечиваются за счет программ 
ДЛО. В 2008 г. выделенных денег 
было достаточно для закупки 
тест-полосок на 3,5 млн руб., они 
все были розданы. Как сложится 
ситуация в этом году, не могу ска-
зать точно. Если и будем закупать, 
то в урезанном объеме. 
Глюкометрами дети обеспечены. 
Аппараты работают 5-7 лет. Но 
всего у нас более десяти тысяч 
диабетиков (таблица 1), и обеспе-
чить всех крайне сложно. 
Больные сахарным диабетом в 
100% случаев взяты на диспан-
серный учет. Заболеваемость 

растет у взрослых за счет диабета 
типа 2, у детей до 18 лет сохраня-
ется на том же уровне.
На диспансерном учете состоят 
с СД типа 1655 взрослых, 27 под-
ростков, 54 ребенка; с СД типа 
2 – 9444 взрослых.
Заболеваемость растет у взрос-
лого населения за счет диабета 
типа 2 (таблица 2). Значительно 
уменьшился показатель у под-
ростков. Общая заболеваемость 
в сравнении с показателями РФ 
по распространенности СД типа 1 
отстает, но превышает показатель 
по СД типа 2.
Первичный показатель увеличил-
ся в сравнении с федеральным 
за счет СД типа 2 у взрослых. 
Выявляемость СД типа 1 снижена 
у взрослых и детей до 18 лет по 
сравнению с федеральным по-
казателем (таблица 3).

наталья ивановна, какие еще на-
рушения эндокринной системы 
обращают на себя внимание? 

Заболевания щитовидной железы. 
Сейчас мы имеем дело с послед-
ствиями того, что в девяностые 
годы никто не обращал внимание 
на йоддефицит. Во время до-
полнительной диспансеризации 
было выявлено множество людей 
с патологией щитовидной железы. 
Нарушение работы щитовидной 
железы значительно влияет на 
качество жизни, это стали пони-
мать – йод назначается беремен-
ным женщинам и т.д.

среди массовых заболеваний 
еще называют остеопороз. 
насколько он распространен в 
Хакасии? в аптеках очень часто 
спрашивают препараты, содер-
жащие кальций и витамин D.

Это серьезное заболевание, но на 
него мало кто из пациентов обра-
щает внимание, замечают только 
тогда, когда возникает перелом. 
Дело в том, что выявить остеопо-
роз на ранней стадии чрезвычай-
но сложно. Для диагностирования 
необходима техника, а ближайший 
центр в Красноярске. Мы направ-
ляем туда, но особенно охотно 
идущих на это людей нет. А от ак-
тивности самого больного в этом 
деле зависит практически все.
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