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Актуальное интервью

Профессор Ю.А. КАРПОВ: «Только при взаимодействии 
терапевта, кардиолога и эндокринолога можно решить 
сложную задачу снижения сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности» 

Сердечно-сосудистые осложнения являются главной 
причиной смерти у больных сахарным диабетом 
2 типа. Об общих факторах риска развития 
сердечно-сосудистой патологии и сахарного 
диабета, о способах предотвращения сердечно-
сосудистых осложнений сахарного диабета, 
возможности и необходимости достижения целевых 
уровней артериального давления, показателей 
углеводного и липидного обмена у коморбидных 
пациентов, об эффективности и безопасности 
сахароснижающих и гиполипидемических препаратов 
и многом другом мы беседуем с заместителем 
генерального директора по науке Российского 
кардиологического научно-производственного 
комплекса, президентом Национального общества 
по изучению атеросклероза, вице-президентом 
Российского кардиологического общества, д.м.н., 
профессором Юрием Александровичем КАРПОВЫМ. 

– Юрий Александрович, одной 
из  проблем современной меди-
цины является прогрессирова-
ние и  сосуществование мульти-
факторных заболеваний. Какие 
из них являются наиболее значи-
мыми в отношении прогнозов?
– Необходимо констатировать, 
что сердечно-сосудистые забо-
левания по-прежнему остают-
ся главной причиной смерти. 
Согласно последним данным, 
в  России сердечно-сосудистые 
события становятся причиной 
смертельных исходов приблизи-
тельно в  56% случаев. Большой 
вклад в  печальную статистику 
вносят ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инфаркт миокарда, 
а также транзиторные ишемичес-

кие атаки, ишемический и гемор-
рагический инсульт. 
Ведущую роль в  указанных ис-
ходах отводят артериальной ги-
пертензии. Следующие по  зна-
чимости факторы риска  – это 
нарушения липидного обмена, 
нарушения углеводного обмена, 
лежащие в  основе развития са-
харного диабета (СД), курение, 
низкая физическая активность, 
избыточный вес. Для нашей 
страны характерна очень высо-
кая распространенность этих 
факторов риска, особенно арте-
риальной гипертензии и  дисли-
пидемии, что показали первые 
результаты эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ, которое 
проводится в рамках госзадания 

Министерства здравоохране-
ния РФ в 10 регионах.
При этом кардиологи и терапевты 
часто диагностируют у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями СД (приблизительно 30–
40% пациентов с тяжелым течени-
ем ИБС страдают СД, чаще всего 
2 типа), а эндокринологи отмеча-
ют высокую распространенность 
сердечно-сосудистых событий 
у больных СД. 
 
– Означает ли это, что артери-
альная гипертензия, нарушения 
углеводного и липидного обмена 
являются факторами риска раз-
вития как сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и  сахарного 
диабета? 
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– Несомненно. И в первую очередь 
это касается нарушений углеводно-
го обмена – формирования меха-
низма резистентности к инсулину. 
Именно поэтому предпринимае-
мые в последние годы попытки по-
влиять на развитие атеросклероза 
на ранних стадиях во многом соче-
таются с теми механизмами, кото-
рые лежат в основе развития СД.
Свойственны данным заболевани-
ям и нарушения липидного обмена. 
Если мы посмотрим на популяцию 
больных СД, то обнаружим, что 
распространенность дислипидемии 
там очень высока, хотя она и имеет 
некоторые особенности: снижение 
уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), 
повышение уровня триглицеридов 
и т.д. Это в дальнейшем способст-
вует развитию атеросклеротичес-
кого процесса и  формированию 
сердечно-сосудистых заболеваний.

– Можно ли считать сахарный 
диабет предиктором сердечно-
сосудистых событий?
– Уже 15–20 лет назад мы стали го-
ворить о том, что СД может быть 
предшественником развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Сегодня мы говорим, что СД – это 
по сути сердечно-сосудистое забо-
левание. Именно поэтому наличие 
в  анамнезе СД, в  первую очередь 
2 типа, является поводом проведе-
ния дополнительных мероприятий 
по снижению сердечно-сосудистого 
риска: контроль показателей липид-
ного обмена, артериального давле-
ния (АД), которые, несмотря на об-
щие принципы, имеют у  данных 
пациентов некоторые особенности.

– Какие клинические признаки 
должны вызвать насторожен-
ность врача в отношении сахар-
ного диабета и сердечно-сосудис-
тых рисков?
– Прежде всего это уровень АД, 
избыточный вес больного, отяго-
щенная наследственность в отно-
шении риска развития СД и сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
наличие вредных привычек, из-
менение показателей углеводного 

и липидного обмена. А в дальней-
шем следует комплекс лаборатор-
но-инструментальных методов 
обследования, которые дадут пол-
ное представление о  состоянии 
здоровья. На  этом этапе важная 
роль отводится терапевтам: необ-
ходимо собрать анамнез и на его 
основе принять решение, к какому 
специалисту направить больного 
(кардиологу или эндокринологу). 
К сожалению, клиническая практи-
ка показывает, что выявление СД, 
как и сердечно-сосудистой патоло-
гии, нередко становится случайной 
находкой: пациент с  инфарктом 
миокарда попадает в больницу, где 
у него впервые выявляется СД.
Именно поэтому мы возлагаем 
большие надежды на диспансери-
зацию, которая вновь стала про-
водиться в нашей стране. Она поз-
волит выявить не только факторы 
риска развития заболеваний, но и 
лиц, у которых уже развился СД, 
которые перенесли инфаркт мио-
карда или имеют другие осложне-
ния атеросклероза. И выбрать оп-
тимальную тактику лечения.
Хочу подчеркнуть, что в  послед-
ние годы в  кардиологии, да и  в 
других медицинских специаль-
ностях, тактика ведения больного 
зависит не только от каких-то кон-
кретных показателей, например 
от уровня давления, холестерина, 
но  и от  степени риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
(концепция стратификации рис-
ка). То есть, если у пациента при 
первичном обращении к терапев-
ту выявляется повышенное АД, ле-
чение должно строиться не только 
на данных АД, но и на оценке со-
вокупности всех факторов риска. 
И после определения степени рис-
ка развития осложнений, которая 
может быть от  низкой до очень 
высокой, принимается решение 
о  необходимости назначения ле-
карственных препаратов и  даль-
нейшего контроля. 

– Какой должна быть тактика 
ведения пациента с  артериаль-
ной гипертензией и  сахарным 
диабетом?

– Это очень важный вопрос. При 
впервые выявленной артери-
альной гипертензии у  больного 
СД  сразу же назначаются анти-
гипертензивные препараты, по-
скольку наличие СД дает основа-
ние для стратификации пациента 
в группу высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Как правило, речь идет о препара-
тах, блокирующих ренин-ангио-
тензиновую систему (ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента или сартаны), часто в ком-
бинации с антагонистами кальция 
или диуретиками.

– Есть ли различие в  целевых 
уровнях артериального давле-
ния у пациентов с диабетом и без 
диабета?
– Мы отказались от  концепции 
жесткого контроля АД у больных 
с  высоким риском развития ос-
ложнений. Это относится к боль-
ным с ИБС, перенесшим ишеми-
ческий инсульт и  к пациентам 
с СД 2 типа. 
Дело в том, что недавно завершив-
шиеся исследования показали, 
что снижение систолического АД 
меньше 130 мм рт. ст. не улучшает 
прогноз в  отношении риска раз-
вития сердечно-сосудистых забо-
леваний (по сравнению с целевым 
уровнем САД менее 140 мм рт. ст.). 
В этой связи эксперты сделали вы-
вод: у больных СД 2 типа следует 
контролировать САД < 140 мм рт. 
ст., а ДАД < 85 мм рт. ст.
Поэтому мы не  назначаем анти-
гипертензивную терапию паци-
енту с СД при уровне АД, равном 
135/85 мм рт. ст. 
У  нас также есть четкая концеп-
ция и  в отношении коррекции 
липидного обмена у больных СД 
2 типа с целью снижения сердеч-
но-сосудистого риска. Основная 
цель терапии  – холестерин низ-
кой плотности, уровень которого 
не должен превышать 2,5 ммоль/л. 
Если у пациента установлен диа-
гноз СД  2 типа и  он уже имеет 
сердечно-сосудистые заболевания 
или их осложнения, целевой уро-
вень холестерина липопротеинов 
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низкой плотности (ЛПНП) у  та-
кого больного должен быть мень-
ше 1,8 ммоль/л. Это тот уровень, 
к  которому мы стремимся и  ко-
торый поддерживаем с помощью 
ста тинов. 
Необходимо отметить, что доза 
препарата определяется в зависи-
мости от исходного уровня ЛПНП, 
которую в дальнейшем необходи-
мо титровать для достижения це-
левых значений. 

– Снижают ли статины у боль-
ных сахарным диабетом риск сер-
дечно-сосудистых осложнений?  
– На сегодняшний день существу-
ет огромная доказательная база, 
демонстрирующая, что назначе-
ние статинов больному СД приво-
дит не только к снижению уровня 
холестерина, но и улучшению про-
гноза. Поэтому мы назначаем и бу-
дем назначать статины больным 
СД  с  целью профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений. 

– В последние несколько лет бы-
ли получены данные, что назна-
чение статинов ассоциируется 
с  небольшим, но  достоверным 
повышением вероятности раз-
вития сахарного диабета. Сле-
дует ли это учитывать, назначая 
статины пациенту с сердечно-со-
судистым заболеванием, не име-
ющему нарушений углеводного 
обмена? 
– Безусловно. В данной ситуации 
мы рассматриваем назначение ста-
тинов как способ профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Доказано, что улучшение про-
гноза, увеличение продолжитель-
ности жизни перевешивают риск, 
связанный с  развитием СД. Так, 
вероятность развития СД  в  слу-
чае приема статинов повышается 
на 9%, в то время как общая смерт-
ность снижается на 30%.
Иная сит уация,  когда не т 
СД  и  риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и  их 
осложнений в  будущем относи-
тельно невысокий (лица с низким 
и  умеренным риском). В  этом 
случае мы не назначаем статины, 

потому что польза от  них отно-
сительно невелика и  она может 
нивелироваться нежелательными 
последствиями такого лечения  – 
увеличением риска развития СД. 
Вопрос о терапии статинами в та-
кой ситуации врачом решается 
индивидуально с учетом всех об-
стоятельств.

– Достижение нормогликемии – 
основная цель в  стратегии ле-
чения СД. Дает ли интенсивное 
снижение уровня гликирован-
ного гемоглобина одновремен-
но преимущество в  снижении 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий? 
– Очень высокий уровень глюко-
зы, гликированного гемоглобина 
как отражение недостаточного 
контроля за состоянием углевод-
ного обмена ассоциируется с ухуд-
шением прогноза, в том числе и в 
сегменте сердечно-сосудистых ос-
ложнений. В то же время в целом 
ряде исследований было показано, 
что если жестко контролировать 
углеводный обмен, значительно 
снижать гликированный гемогло-
бин у пациентов с СД, уже имею-
щих сердечно-сосудистые заболе-
вания, многолетний анамнез ИБС, 
перенесенный инфаркт миокарда 
и т.д., можно столкнуться с обрат-
ной ситуацией – повышением рис-
ка развития сердечно-сосудистых 
осложнений.
В отношении достижения нормо-
гликемии можно дать следующие 
рекомендации: чем более дли-
тельный анамнез СД, чем сильнее 
выражены сердечно-сосудистые 
осложнения, тем более либераль-
но надо подходить к  контролю 
показателей углеводного обмена. 
И наоборот, при коротком анам-
незе СД  и  отсутствии сердечно-
сосудистых заболеваний контроль 
должен быть жестче. Разумеется, 
это прерогатива эндокринологов. 
Именно они дают нам рекоменда-
ции о  том, на  каком уровне гли-
кированного гемоглобина наблю-
дать пациентов с СД, в том числе 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. 

Бесспорно, очень важен и выбор 
сахароснижающих средств. На-
значаемые препараты должны 
не  только контролировать угле-
водный обмен, но  и благоприят-
но влиять на  течение сердечно-
сосудистых заболеваний. Среди 
тех классов препаратов, включая 
инсулины, которые эндокрино-
логи рекомендуют для снижения 
уровня глюкозы, контроля показа-
телей углеводного обмена, многие 
имеют хорошую доказательную ба-
зу в отношении профиля безопас-
ности. Вопрос об эффективности 
сахароснижающих средств в  до-
полнительном предотвращении 
развития сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с СД остает-
ся открытым, а надежды, которые 
возлагались на новый класс пре-
паратов (речь идет о глиптинах), 
не оправдались. 

– Какие сахароснижающие пре-
параты являются наиболее эф-
фективными и безопасными для 
пациентов с  сердечно-сосудис-
той патологией?
– Хочу уточнить, что речь идет 
о дополнительном, помимо собс-
твенно сахароснижающего, влия-
нии на сердечно-сосудистый риск. 
Доказательную базу улучшения 
сердечно-сосудистого прогноза 
имеет метформин – препарат, ко-
торый является базовым, препа-
рат, с которого обычно начинается 
лечение СД. Не случайно он игра-
ет одну из первых ролей в лечении 
больных СД.

– Каков потенциал современной 
гиполипидемической терапии? 
– Что касается гиполипидемичес-
кой терапии, то статины сегодня 
являются основным классом пре-
паратов, который мы рекомендуем 
для коррекции нарушений липид-
ного обмена у больных СД 2 типа. 
Это связано не только с их дока-
занной высокой эффективностью 
в отношении снижения сердечно-
сосудистого риска, но и с хорошей 
переносимостью, безопасностью, 
в том числе при длительном мно-
голетнем применении. 
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Вторым классом препаратов, ко-
торый потенциально применяет-
ся у больных СД 2 типа, являются 
фибраты. Фибраты преимущест-
венно снижают уровень триглице-
ридов (показаны при гипертригли-
церидемии), умеренно повышают 
уровень холестерина ЛПВП и об-
ладают рядом плейотропных эф-
фектов. В  рандомизированных 
исследованиях, в  которых участ-
вовало свыше 20 000 пациентов 
с  СД  2 типа, показано положи-
тельное влияние фенофибрата 
на снижение частоты микроцир-
куляторных осложнений, прису-
щих СД. В  частности, в  группе, 
принимавшей фенофибрат, ста-
тистически значимо снижалось 
количество ампутаций, операций 
по коррекции диабетической ре-
тинопатии, микроальбуминурии 
по  сравнению с  группой, прини-
мавшей плацебо. Было показано, 
что добавление фибратов к  про-
водимой статинотерапии у боль-
ных с определенными липидными 
нарушениями, например низким 
уровнем холестерина ЛПВП и по-
вышенным уровнем триглицери-
дов, сопровождается улучшением 
сердечно-сосудистого прогноза. 
Именно поэтому таким пациен-
там мы рекомендуем назначать 
комбинацию статинов и фибратов. 
Другие классы препаратов (нико-
тиновая кислота) положительно 
влияют на  результаты анализов, 
но у нас нет данных о том, что это 
в конечном итоге приведет к улуч-
шению прогноза. Поэтому базовая 
гиполипидемическая терапия  – 
это статины и  как дополнение 
к ним (у некоторой части больных 
СД 2 типа) фибраты. 
Несколько слов о новых перспек-
тивах комбинированной терапии. 
Эзетимиб – селективный ингиби-
тор абсорбции экзогенного и би-
лиарного холестерина можно ком-
бинировать с любым из статинов, 
что существенно повышает воз-
можность достижения целевого 
уровня холестерина ЛПНП. В не-
давно завершившемся исследова-
нии IMPROVE-IT (ноябрь 2014 г.) 
по  оценке эффективности влия-

ния комбинированной терапии 
липидоснижающими препарата-
ми (симвастатин + эзетимиб) про-
тив монотерапии (симвастатин) 
на течение заболевания у больных 
с острым коронарным синдромом 
показано, что в группе комбини-
рованной терапии был достоверно 
ниже риск развития комбиниро-
ванной первичной конечной точ-
ки (сосудистые события) на 6,4%, 
на  10% ниже риск  развития 
инфаркта миокарда и  на 21%  – 
риск развития ишемического ин-
сульта. Результаты этого длитель-
ного исследования подтверждают 
правильность концепции «чем ни-
же уровень холестерина, тем луч-
ше прогноз» у пациентов с высо-
ким риском осложнений. Следует 
отметить, что комбинация эзети-
миба и статина особенно показана 
больным, которые не  переносят 
высокие дозы статинов.

– Какие фармакотерапевтичес-
кие подходы представляются 
наиболее перспективными в ве-
дении коморбидных больных? 
– Результаты проводившихся 
в  последнее время клинических 
исследований инновационных 
препаратов и  разочаровывают, 
и  обнадеживают. Разочарования 
связаны с тем, что некоторые ле-
карственные препараты, которые 
целенаправленно создавались для 
повышения холестерина ЛПВП, 
не дали положительных результа-
тов в плане улучшения прогноза, 
и их разработка была практически 
свернута. Речь идет об ингибито-
рах протеина, переносящего эфи-
ры холестерина,  – торцетрапибе 
и далцетрапибе. Правда, мы ждем 
результатов еще одного крупного 
международного многоцентрового 
исследования препарата анацетра-
пиб. Будем надеяться, что это ис-
следование окажется успешным. 
Наши новые надежды связаны 
с принципиально новым классом 
препаратов, влияющих на  обмен 
холестерина. Это моноклональ-
ные антитела, которые ингибиру-
ют активность фермента протеин 
конвертазы субтилизин/кексина 

типа 9 (PCSK9). Моноклональ-
ные антитела к  PCSK9, которые 
вводятся парентерально один-
два раза в  месяц, способствуют 
снижению холестерина ЛПНП 
на 50–60% у пациентов, у которых 
терапия максимальными дозами 
статинов не  позволила достичь 
целевого уровня. Сейчас два из та-
ких препаратов уже проходят ре-
гистрацию, и мы ожидаем, что при 
положительном решении вопроса 
летом 2015 г.  они могут прийти 
в клиническую практику. Препа-
раты в первую очередь будут пред-
назначены для пациентов с очень 
тяжелыми нарушениями липид-
ного обмена, мы это называем 
семейными формами гиперхолес-
теринемии, для пациентов, кото-
рые имеют уровень холестерина 
ЛПНП больше 4,9 ммоль/л. 
Результаты длительных наблюде-
ний покажут, способны ли моно-
клональные антитела не  только 
изменить показатели липидного 
обмена, но  и улучшить прогноз, 
в  том числе у  больных СД. Од-
нако первые данные этих иссле-
дований ожидаются не  раньше 
2018–2019 гг.
Затрагивая проблему сердечно-
сосудистых заболеваний и  вно-
сящих существенный вклад в  их 
развитие нарушений углеводно-
го обмена, СД, хотелось бы под-
черкнуть необходимость тесного 
взаимодействия врачей различ-
ных специальностей, в  первую 
очередь терапевтов, кардиологов 
и эндокринологов, для успешного 
ее решения. Только в тесном вза-
имодействии возможно решить 
задачу, стоящую перед нами се-
годня,  – снижение высокой сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности, тем более что пред-
посылки для такого сотрудни-
чества есть. Каждый специалист 
на  своем участке работы должен 
решать вопросы, связанные с ран-
ней диагностикой, назначением 
эффективных методов лечения 
больным как с факторами риска, 
так и  с уже состоявшимися сер-
дечно-сосудистыми заболевания-
ми и СД. 
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С 15 по 19 сентября 2014 г. в Вене прошел ежегодный 
конгресс Европейской ассоциации по изучению диабета. 
По традиции на мероприятии были представлены 
последние научные достижения в области диабетологии, 
результаты международных исследований, намечены 
пути наступления на эту неинфекционную эпидемию 
века. В центре внимания на многих пленарных 
заседаниях и сателлитных симпозиумах вновь 
оказались проблемы, связанные с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа: необходимость раннего вмешательства 
в целях профилактики СД, баланс между достижением 
гликемического контроля и риском гипогликемии, 
инсулинотерапия при СД 2 типа, перспективы новых 
классов антидиабетических препаратов.

Здравоохранение сегодня

Программа пленарных за-
седаний 50-й сессии конг-
ресса Европейской ассоци-

ации по изучению диабета (EASD) 
включала наиболее актуальные 
вопросы этиопатогенеза и  лече-
ния сахарного диабета (СД) и его 
осложнений, а также диагностики 
и профилактики данного заболе-
вания.
Особый интерес вызвала лек-
ция D.  ACCILI ‘The new biology 
of  diabetes’ («Новое о  биологии 
сахарного диабета»), открывшая 
работу конгресса. В современной 
концепции развития СД  2 типа 

рассматривается участие цент-
ральной нервной системы, энте-
роэндокринное взаимодействие, 
воспалительный процесс с учас-
тием различных интерлейкинов. 
Ключевую роль играют печень, 
инсулинорезистентность гепато-
цитов, нарушение захвата глюко-
зы, избыточная продукция  глю-
козы печенью. Автор отметил 
двойную роль печени в развитии 
микро- и  макрососудистых ос-
ложнений (глюкозо- и липозави-
симость), важную роль желчных 
кислот в  снижении дислипиде-
мии, холестерина, синтеза триг-

лицеридов,  глюкагона. Согласно 
современной концепции одну 
из  основных ролей в  патогенезе 
играет транскрипционный фак-
тор FOXO (транскрипционный 
фактор семейства forkhead box 
класса O), который контроли-
рует продукцию  глюкозы пече-
нью, в  частности G6-фазу. При 
диабете FOXOs снижает уровень 
белка PDX1, увеличивающего ак-
тивность инсулинового ответа. 
Удаление одной аллели FOXO1 
у мыши с СД приводит к измене-
нию фенотипа на  нормальный, 
в  то время как  гиперактива-

Конгресс Европейской 
ассоциации по изучению 
диабета – 2014: 
обзор основных тем
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ция FOXO1 способна приводить 
к развитию данного заболевания. 
FOXO активируется глюкагоном, 
ингибируется инсулином.
По  современной  гипотезе разви-
тия СД  причиной дисфункции 
бета-клеток является их дедиффе-
ренциация, а не апоптоз. Следова-
тельно, терапия СД 2 типа должна 
быть направлена на восстановле-
ние бета-клеточной дифференци-
ации.
Значительная часть сообщений 
на  конгрессе касалась терапии 
инкретинами. D.M. NATHAN 
в докладе ‘Do we need GLP-based 
therapies?’ («Нужны ли нам пре-
параты ГПП?», ГПП  –  глюкаго-
ноподобный пептид) отметил: 
«В условиях пандемии сахарного 
диабета 2 типа спросить, нужна 
ли нам терапия инкретинами, все 
равно что спросить, нужны ли 
нам зонтики в дождь. Без них мы, 
конечно, останемся живы, но про-
мокнем». Однако инкретиновый 
«зонтик» изрядно стоит. Именно 
в связи с применением инкрети-
нов расходы США на СД с 2007 по 
2012 г. выросли на 41%.
На симпозиумах ‘Th e present and 
future of diabetes care’(«Настоящее 
и будущее терапии сахарного диа-
бета») и  ‘Investigating the diff erent 
dimentions of  DPP-4 inhibitors’ 
(«Изучение различных аспектов 
действия ингибиторов ДПП-4», 
ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4) 
было отмечено, что помимо име-
ющихся агонистов рецепторов 
ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4 раз-
рабатываются новые препараты 
CJC-1134PC – эксендин, конъюги-
рованный с альбумином (приме-
няется раз в неделю), вдыхаемый 
ГПП-1, созданный с  помощью 
техносферы (MKC-253), и ГПП-1-
трансферрин (GLP-1-Tf).
Разрабатываются также эксена-
тид, который будет вводиться 
с помощью осмотической помпы, 
и  транс дермальный и  перораль-
ный семаглутид. 
Следующее поколение в  про-
грамме применения инкретинов 
при СД 2 типа и ожирении – ко-
агонисты рецептора ГПП-1/

рецептора ГИП (рецептор  глю-
козозависимого инсулинотроп-
ного полипептида). Снижение 
веса,  гликемические эффекты 
коагонистов значительнее, чем 
у ГПП-1. 
Продемонстрирована способность 
агонистов рецепторов ГПП-1 спо-
собствовать сохранению бета-
клеток. Так, 15% островков, куль-
тивированных с ГПП-1, утратили 
свою 3D-cтруктуру на пятый день, 
в  контрольных культурах таких 
островков было 45%. 
E. FERRANNINI и  V. FONSECA 
обсуждали вопросы безопас-
ности применения пиоглитазо-
на  – риск  развития хронической 
сердечной недостаточности, пе-
реломов, рака мочевого пузыря. 
Для снижения риска развития 
хронической сердечной недоста-
точности при применении тиазо-
лидиндионов рекомендуется сни-
зить дозу препарата, уменьшить 
потребление соли, не  назначать 
блокаторы Cа2+-каналов. Иссле-
дователи использовали базы дан-
ных крупной страховой компа-
нии Kaiser Permanente Northern 
California, согласно которым связь 
тиазолидиндионов и  онкологии 
не подтверждена. Была представ-
лена фиксированная комбинация 
ДПП-4 (алоглиптина) и пиоглита-
зона. Это препарат, действующий 
на  основные дефекты, ассоции-
рованные с развитием СД 2 типа. 
Он обеспечивает  гликемический 
контроль с  субмаксимальными 
дозами препаратов в комбинации, 
низкий риск развития гипоглике-
мии, отсутствие прибавки массы 
тела, нейтральный или позитив-
ный эффект на параметры липи-
дов. Безопасность препарата в от-
ношении сердечно-сосудистых 
заболеваний была продемонстри-
рована в исследованиях EXAMINE 
и PROactive. 
На  конгрессе обсуждались но-
вые препараты  – ингибитор 
фосфодиэстеразы 4-го  типа 
(ФДЭ-4) – ТАК-648 (Takeda). Воз-
можно, он станет первым пред-
ставителем нового класса пре-
паратов для лечения СД  2 типа. 

Выступление О.Н. Бондаренко (ЭНЦ) 

Dr. N. McDONNELL отметил, что 
ингибитор ФДЭ-4 повышает уро-
вень ГПП-1 в  плазме, снижает 
уровень гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c), массу тела, 
способствует сохранению морфо-
логии бета-клеток. Положитель-
ные эффекты ингибитора ФДЭ-4 
продемонстрированы в  12-неде-
льном исследовании у пациентов 
с СД 2 типа. 
Были представлены новые ком-
бинации инсулинов, в частности 
инсулина деглюдек с  аспартом  – 
IDegAsp, комбинация деглюде-
ка с  лираглутидом  – IDegLira. 
Последний представляет собой 
фиксированную смесь 50 ЕД де-
глюдека и  1,8 мг лираглутида, 
способствует снижению потреб-
ности в инсулине, низкому риску 
тяжелых гипогликемий, дополни-
тельному снижению HbA1c, от-
сутствию прибавки веса. В целом 
комбинация базального инсулина 
с  агонистами рецептора ГПП-1 
демонстрирует дополняющие эф-
фекты и способствует снижению 
вариабельности гликемии. 
R. DeFRONZO и соавт. доложили 
результаты исследования SCALE 
по применению лираглутида в до-
зе 3 мг для снижения массы тела 
пациентов с  СД  2 типа и  ожире-
нием. Через 56 недель приема пре-
парата в дозе 1,8 мг было отмече-
но снижение массы тела на 4,6%, 



10
Эффективная фармакотерапия. 53/2014

Люди  События  Даты

а в дозе 3 мг – на 5,9%, при этом 
HbA1c снизился на 1,1 и 1,3% со-
ответственно.
Несколько докладов было посвя-
щено латентному аутоиммунному 
диабету взрослых (latent autoim-
mune diabetes in  adults  – LADA). 
В совместном докладе исследова-
телей из  Швеции и  Финляндии 
‘Low birth weight is associated with 
an increased risk of  latent autoim-
mune diabetes in  adults (LADA) 
and type 2 diabetes: results from 
ESTRID a  Swedish case-control 
study’ («Низкий вес при рожде-
нии связан с  повышенным рис-
ком LADA и сахарным диабетом 
2 типа: результаты шведского ис-
следования “случай  – контроль” 
ESTRID») были использованы 
данные ESTRID  – популяцион-
ного исследования, проведенного 
в  Швеции. Были проанализиро-
ваны 116  случаев диабета LADA 
(возраст больных ≥ 35 лет, поло-
жительные антитела к глутамат-
декарбоксилазе (ГДК)), 298 слу-
чаев СД 2 типа (возраст больных 
≥ 35 лет, отрицательные антитела 
к ГДК) и 521 контрольный случай 
(без СД). Низкий вес при рожде-
нии ассоциировался как с повы-
шенным риском развития LADA, 
так и с развитием СД 2 типа, неза-

висимо от наследственности. При 
этом сильным фактором риска 
развития LADA и СД 2 типа явля-
лось сочетание низкого веса при 
рождении (≤ 3кг) и ожирения во 
взрослом состоянии (индекс мас-
сы тела ≥ 30 кг/м2). 
В  еще одной совместной работе 
двух стран (Швеция, Финляндия) 
‘Family history of type 1 and type 2 
diabetes and the risk of  LADA-re-
sults from a population-based study 
of incident cases’ («Семейный анам-
нез сахарного диабета 1 и 2 типа 
и  риск LADA: результаты попу-
ляционного исследования новых 
случаев») использовались данные 
популяционного исследования, 
включавшего 264 случая LADA, 
796 случаев СД 2 типа и 1047 кон-
трольных случаев (без СД). При-
менялся подход «случай  – конт-
роль». Оценивались сведения 
о  наличии СД  у  родственников 
первой и  второй степени родс-
тва. Наличие наследственности 
по СД 1 и 2 типа ассоциировалось 
с повышенным риском развития 
LADA. При этом риск  развития 
заболевания повышался при на-
личии наследственности и по СД 
1  типа, и  по СД  2 типа в  одной 
семье. Не  было отмечено разни-
цы в  наличии наследственности 
по СД 1 типа по мужской и женс-
кой линиям. У пациентов с LADA 
наследственность по  СД  1 типа 
по  сравнению с  наличием на-
следственности по СД 2 типа была 
ассоциирована с более высокими 
титрами антител к ГДК и низким 
уровнем С-пептида. 
Полученные данные свидетель-
ствуют, что LADA является соче-
танием СД 1 и 2 типа, в том числе 
по наличию генетических рисков. 
Особое внимание на  конгрес-
се было уделено СД  на  фоне бе-
ременности. Помимо осложне-
ний, связанных с  макросомией 
плода,  гипергликемия во время 
эмбрио генеза ассоциируется 
с повышенным риском врожден-
ных пороков и  выкидышей. При 
тщательном контроле концент-
рации глюкозы в период зачатия 
риск диабетической эмбриопатии 

значительно снижается, но  пол-
ностью не  исключается. При 
плохом  гликемическом контроле 
риск формирования пороков раз-
вития и выкидышей резко возрас-
тает. Чаще всего возникают де-
фекты нервной трубки и пороки 
сердца.
Риски развития осложнений у де-
тей при  гестационном СД  (ГСД) 
в настоящее время активно иссле-
дуются и обсуждаются, критерии 
диагностики ГСД пересматриваю-
ся во всем мире. 
В докладе C. BILLIONNET (Фран-
ция), посвященном ГСД и прегес-
тационному СД, была проведена 
оценка рисков в соответствии с ти-
пом СД у матери. Из 474 614 об-
следованных матерей 1257 (0,16%) 
имели СД  1 типа, 1896 (0,24%)  – 
СД 2 типа и 51 701 (6,4%) – ГСД. 
У  матерей при наличии СД 
1 и 2 типа были достоверно повы-
шены риски преждевременных ро-
дов, кесарева сечения, преэкламп-
сии и  эклампсии, макросомии, 
перинатальной смертности и  ас-
фиксии, респираторного дистресс-
синдрома. При ГСД данные риски 
оказались значительно ниже. 
В заключение C. Billionnet отметил, 
что риски осложнений высоки для 
пациенток с прегестационным СД, 
особенно 1 типа. Однако при ГСД 
достоверно повышается риск мак-
росомии, с другими осложнения-
ми значимой связи не выявлено.
В  докладе A.M. EGAN (Ирлан-
дия), посвященном скринин-
гу диабетической ретинопатии, 
были представлены данные ис-
следования с  участием 341 па-
циентки с прегестационным СД. 
Из них 233 (68%) имели СД 1 типа, 
108 (32%) – 2 типа. 
Особое внимание было уделено 
отсутствию адекватной диагнос-
тики диабетической ретинопатии 
при беременности: по  результа-
там исследования у 26% женщин 
выявлено прогрессирование за-
болевания за сроки  гестации, 
что  говорит о  необходимости 
оптимизации протоколов обсле-
дования у эндокринологов и оф-
тальмологов.

Постерный доклад О.С. Деревянко 
(ЭНЦ)

Здравоохранение сегодня



11
Эндокринология. № 6

Люди  События  Даты

В докладе B. PINTAUDI (Италия) 
было отмечено, что ГСД увели-
чивает риск  развития СД  2 типа 
в 21,7 раза, при этом ГСД с исхо-
дом беременности в  мертворож-
дение – в 46,9 раза по сравнению 
с  нормально протекающей бе-
ременностью. B. Pintaudi также 
представил данные о достоверно 
более высоком риске кардиовас-
кулярных осложнений у женщин 
с  ГСД в  анамнезе. В  заключение 
он отметил, что таким пациенткам 
показано более частое наблюдение 
и строгий контроль. 
L. CHATZI и соавт. (Греция) пред-
ставили данные о  материнском 
ожирении, ГСД и  связи с  когни-
тивным и психомоторным разви-
тием детей четырех лет.
До беременности 21% пациенток 
имели избыточную массу тела, 
12,7% – ожирение, у 8% развился 
ГСД. Были представлены данные 
о  возможной ассоциации ожи-
рения у  матери и  сниженного 
когнитивного развития у  детей 
в дошкольном возрасте. При этом 
влияние ГСД на  развитие нерв-
ной системы ребенка установлено 
не было.
A.H. XIANG и соавт. (США) пред-
ставили данные о  ГСД и  риске 
развития аутизма у  детей. Бы-
ло исследовано 336 164 ребенка 
(26  897  (8%) от  матерей с  ГСД). 
Достоверной ассоциации ГСД 
и аутизма выявлено не было, од-
нако отмечена взаимосвязь по-
вышенного риска возникновения 
аутизма у  ребенка с  возрастом 
матери.
В  секции по  аутоиммунному 
СД  данные по  изучению роли 
вирусных инфекций в  актива-
ции аутоиммунитета против ос-
тровковых клеток представили 
L. KRAMNA и соавт. U. UUSITALO 
доложил о  возможности сниже-
ния аутоагрессии против остров-
ковых клеток с помощью раннего 
профилактического применения 
пробиотиков, однако отметил, 
что это касается лиц без  генети-
ческого риска развития СД 1 ти-
па. S.E.  FLANAGAN и  соавт. со-
общили о  впервые выявленной 

мутации гена STAT3, вызывающей 
в  сочетании с  другими аутоим-
мунными заболеваниями (энте-
ропатия, ревматоидный артрит 
и первичный гипотиреоз в исходе 
аутоиммунного тиреоидита) раз-
витие СД 1 типа. 
На  устных и  постерных сес-
сиях были представлены ра-
б о т ы с о т ру д н и ков Э н док-
ри нолог и че с ког о  нау ч ног о 
центра (Россия, Москва), в част-
ности О.Н. БОНДАРЕНКО и со-
авт. ‘Clinical and ultrasonographic 
results of  endovascular therapy 
in  diabetic patients with critical 
limb ischaemia’ («Клинические 
или ультразвуковые результаты 
эндоваскулярных вмешательств 
у  больных сахарным диабетом 
с  критической ишемией конеч-
ностей»), О.С. ДЕРЕВЯНКО и со-
авт. ‘Autoimmune gastrointestinal 
markers in patients with type 1 dia-
betes mellitus’ («Аутоиммунные 
желудочно-кишечные маркеры 
у  пациентов с  сахарным диабе-
том 1  типа») и  Е.С.  РЕПИНОЙ 
и  соавт. ‘Insulin-indused level 
of  TNF-α early marker of  type 1 
diabetes mellitus’ («Индуцирован-
ный инсулином уровень TNF-
альфа: ранний маркер сахарного 
диабета 1 типа»). Доклады вызва-
ли дискуссию и положительный 
резонанс. О.Н. Бондаренко доло-
жила отдаленные результаты эн-
доваскулярного вмешательства 
на  артериях нижних конечнос-
тей у больных СД и критической 
ишемией нижних конечностей. 
Представляют интерес данные, 
полученные по  ранним и  позд-
ним осложнениям реваскуляри-
зации, особенностям ультразву-
ковой диагностики у указанной 
категории пациентов. 
О.С. Деревянко представила 
данные Эндокринологического 
научного центра о  встречаемос-
ти аутоантител к  органам желу-
дочно-кишечного тракта у паци-
ентов с  СД  1 типа. Интересным 
является факт высокой частоты 
выявления антител у  пациентов 
с  отсутствием ярких клиничес-
ких проявлений патологии же-

лудочно-кишечного тракта, что 
свидетельствует в пользу необхо-
димости скрининга асимптомно 
протекающих заболеваний. Ран-
няя диагностика и  своевремен-
ное начало терапии существенно 
улучшают качество и увеличива-
ют продолжительность жизни па-
циентов с СД 1 типа.
Изучение сочетания аутоиммун-
ных заболеваний в  настоящее 
время является приоритетным на-
правлением исследований врачей 
разных специальностей.
Другими основными темами 
конгресса были диабетическая 
нефропатия (эпидемиология 
и  генетика), механизмы и  исхо-
ды нейропатии, диабетическая 
ретинопатия, диабетическая сто-
па,  генетика СД 2 типа и его ос-
ложнений, гипертензия при диа-
бете, диабет и рак, регуляция веса 
и ожирение,  гены и биомаркеры 
СД 1 типа и т.д.  

Подготовили Т.В. Никонова, 
О.С. Деревянко 

Секция Российской диабетической федерации. 
Слева направо: А.О. Емельянов (ЭНЦ), В.А. Петеркова 
(директор Института детской эндокринологии ЭНЦ),  
А.Ю. Майоров (ЭНЦ), В. Йоргенс (исполнительный 
секретарь EASD), Э. Болтон (президент EASD), 
Э.В. Густова (президент МДА), Ш. Карадениз 
(избранный президент IDF Europa) 

Здравоохранение сегодня
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Шприц-ручка нового 
поколения ХумаПен®Саввио™

Инновационный препарат компании 
«АстраЗенека» удостоен премии 
Prix Galien Russia 2014

В России зарегистрирована шприц-ручка нового 
поколения ХумаПен®Саввио™. Дизайн шприц-ручки 
больше напоминает стильную ручку, нежели 
медицинское устройство. ХумаПен®Саввио™ – последняя 
новинка «Лилли», призванная удовлетворить 
повседневные потребности пациентов с сахарным 
диабетом в инсулинотерапии. 

В Москве 23 октября состоялась ежегодная 
церемония вручения премии за достижения в области 
медицины и здравоохранения Prix Galien Russia 2014. 
В конкурсе были представлены следующие номинации: 
«Фармацевтическое вещество», «Исследование в России», 
«Биотехнологический продукт», «Медицинское изделие», 
«Медицинское изделие, произведенное в России». 
В номинации «Фармацевтическое вещество» победил 
препарат Брилинта. 

Для компенсации сахарного 
диабета многие пациенты 
вынуждены использовать 

препараты инсулина. Для их вве-
дения применяют разные мето-
ды  – в  частности, шприц-ручки. 
Недавно в  России была зарегис-
трирована шприц-ручка нового 
поколения ХумаПен®Саввио™. Ее 
дизайн разработан исходя из пред-
ставлений пациентов о  том, как 
должно выглядеть устройство для 

введения инсулина. Отличитель-
ными особенностями шприц-руч-
ки являются компактность и удоб-
ство в обращении яркий, дизайн 
(четыре цвета: голубой, красный, 
серебристый и  салатовый). Ис-
пользование ХумаПен®Саввио™ 
упрощает дозирование и  делает 
процедуру незаметной для окру-
жающих. 
Мнение Эрика ПАТРУЙАРДА, гла-
вы представительства компании 

«Эли Лилли Восток С.А.»: «Компа-
ния предлагает врачам и пациен-
там с сахарным диабетом средства 
введения инсулина высочайшего 
качества. Более того, мы признаем 
уникальность людей. Мы счита-
ем, что устройства для введения 
инсулина должны отражать их 
жизненный стиль, индивидуаль-
ность. Именно поэтому разрабо-
танная компанией шприц-ручка 
ХумаПен®Саввио™ легкая, компак-
тная и стильная. Эти характерис-
тики шприц-ручки помогут людям 
с сахарным диабетом чувствовать 
себя уверенно при приеме инсу-
лина».
Шприц-ручка разработана для 
использования инсулинов компа-
нии «Лилли» в картриджах объ-
емом 3 мл.
В России ХумаПен®Саввио™ станет 
доступной для пациентов в первой 
половине 2015 г.  

Источник: www.lilly.ru

В среднем в  год в  России ре-
гистрируется около 520  тыс. 
случаев острых коронар-

ных синдромов (ОКС). По причи-
не смерти от инфаркта миокарда 
в трудоспособном возрасте теря-
ется около 110–120 тыс. лет по-
тенциально активной жизни, что 
соответствует полноценным жиз-
ням средней продолжительности 
1500–2000 человек1. Следует также 
отметить, что в  России средний 
уровень госпитальной летальнос-
ти от острого инфаркта миокарда 
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составляет 13,4%, а госпитальной 
летальности от повторного остро-
го инфаркта миокарда – 25,03%2.
Брилинта (тикагрелор)  – инно-
вационный препарат компании 
«АстраЗенека» для лечения паци-
ентов с ОКС. Брилинта является 
первым представителем нового 
класса пероральных антитром-
боцитарных препаратов (цикло-
пентилтриазолопиримидинов), 
мощным селективным антагонис-
том P2Y12-рецепторов, который 
ингибирует аденозиндифосфат-
опосредованную агрегацию тром-
боцитов. 
Препарат Брилинта был зарегис-
трирован в  России в  2011  г.  как 
средство профилактики ате-
ротромботических осложнений 
у взрослых пациентов с ОКС.
В этом году препарат получил пре-
мию Prix Galien Russia в престиж-
ной номинации «Фармацевтическое 
вещество». Всего в данной номина-
ции было заявлено 11 препаратов.
Главный критерий вручения пре-
мии – инновационность препара-
тов с точки зрения значимости для 
сохранения здоровья пациентов. 
Вручение данной премии препара-
ту Брилинта стало свидетельством 

лидерства компании «АстраЗене-
ка» в медицинской науке.
Основной фактор, обеспечив-
ший победу препарату Брилин-
та,  – доказанные существенные 
изменения качества лечения па-
циентов с ОКС, которые в случае 
сердечно-сосудистых заболеваний 
измеряются количеством спа-
сенных жизней. В  соответствии 
с  результатами регистрационно-
го исследования PLATO (Study 
of  PLATelet Inhibition and Patient 
Outcomes – исследование ингиби-
рования тромбоцитов и  исходов 
у пациентов) препарат Брилинта 
в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой в  течение первого  года 
терапии снизил относитель-
ный риск  повторных сердечно-
сосудистых событий на 16% и сер-
дечно-сосудистой смерти на 21% 
по  сравнению с  наиболее часто 
используемым антиагрегантом  – 
клопидогрелом3.
Один из  исследователей PLATO 
профессор Кристофер КАНОН 
отметил: «Преимущество ти-
кагрелора в отношении снижения 
смертности по сравнению с клопи-
догрелом сопоставимо по  своему 
значению с рядом других револю-

1 Концевая А.В., Калинина А.М., Колтунов И.Е., Оганов Р.Г. Социально-экономический ущерб от острого коронарного синдрома в Российской Федерации // 
Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2011. Т. 7. № 2. С. 158–166.
2 Бокерия Л.А., Гудкова Р.Г. Сердечно-сосудистая хирургия – 2012. М.: НцССХ им. А.Н. Бакулева, 2013.
3 Wallentin L., Becker R.C., Budaj A. et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 11. P. 1045–1057.  
4 Cannon C.P., Harrington R.A., James S. et al. Comparison of ticagrelor with clopidogrel in patients with a planned invasive strategy for acute coronary syndromes 
(PLATO): a randomised double-blind study // Lancet. 2010. Vol. 375. № 9711. P. 283–293. 

ционных разработок в  лечении 
инфаркта миокарда, в  частности 
с  превосходством стрептокиназы 
или ацетилсалициловой кислоты 
над плацебо, тканевого активатора 
плазминогена над стрептокиназой 
и  первичного чрескожного коро-
нарного вмешательства над ткане-
вым активатором плазминогена»4.
Искра РЕЙЧ, генеральный дирек-
тор «АстраЗенека Россия», так 
прокомментировала присужде-
ние премии препарату Брилинта: 
«Мы  гордимся тем, что сегодня 
наш инновационный препарат 
Брилинта выводит лечение тя-
желых сердечно-сосудистых за-
болеваний на  новый уровень 
и позволяет спасти многие жизни. 
Получение премии Prix Galien  – 
это свидетельство значимости 
роли Брилинта в  лечении ост-
рых коронарных синдромов. Мы 
убеждены, что использование 
препарата Брилинта в клиничес-
кой практике позволит снизить 
сердечно-сосудистую смертность 
и  частоту повторного инфаркта 
миокарда у  пациентов с  острым 
коронарным синдромом».  

Источник: www.astrazeneca.com, 
www.astrazeneca.ru
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Новый препарат Форсига™ для лечения 
больных сахарным диабетом 2 типа

В Москве 10 октября состоялся первый форум 
лекторов по новому препарату для лечения сахарного 
диабета 2 типа дапаглифлозин (Форсига™), который 
стал первым ингибитором натрий-глюкозных 
ко-транспортеров 2-го типа. Данный препарат 
зарегистрирован для клинического применения в России. 

В работе форума приняли 
участие более 70 ведущих 
специалистов в  области эн-

докринологии из разных регионов 
России. Председателями выступи-
ли член-корреспондент Российс-
кой академии наук, д.м.н., профес-
сор, директор Института диабета 
М.В. ШЕСТАКОВА и главный эн-
докринолог Департамента здраво-
охранения г. Москвы, д.м.н., про-
фессор М.Б. АНцИФЕРОВ.
Профессор М.В. Шестакова расска-
зала об истории создания нового 
класса сахароснижающих препара-
тов – ингибиторов натрий-глюкоз-
ных ко-транспортеров 2-го  типа 
(SGLT-2). Профессор А.С. АМЕТОВ 
представил данные о  роли почек 
в  регуляции  гомеостаза  глюкозы 
и их вкладе в поддержание высо-
кого уровня гликемии у пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Профессор А.М. МКРТУМЯН рас-
сказал о результатах международ-
ных клинических исследований 
препарата Форсига™.
После пленарной части все учас-
тники форума были приглаше-
ны на  постерную сессию. Д.м.н., 
профессор Г.Р. ГАЛСТЯН, д.м.н., 
профессор Ю.Ш. ХАЛИМОВ, 
к.м.н. О.Ю. СУХАРЕВА, к.м.н. 
Е.Н. ОСТРОУХОВА и  к.м.н. 
О.Ф.  МАЛЫГИНА представили 
данные клинических исследований 
по  онкологической и  сердечно-

сосудистой безопасности препа-
рата Форсига™, частоте возникно-
вения урогенитальных инфекций, 
а также по влиянию дапаглифлози-
на на качество жизни и массу тела 
у пациентов с СД 2 типа. 
В  ходе интерактивной дискуссии 
участники смогли задать экспер-
там вопросы, касающиеся первого 
зарегистрированного в России ин-
гибитора SGLT-2 и его места в со-
временных подходах к управлению 
этим заболеванием.
К сожалению, СД 2 типа характе-
ризуется прогрессирующим тече-
нием, что связано в первую очередь 
с  нарастанием дисфункции бета-
клеток и, как следствие, необходи-
мостью интенсификации терапии 
в  связи с  невозможностью удер-
жать гликемический контроль. Еще 
одна проблема – нежелательные яв-
ления, наблюдаемые на фоне при-
менения целого ряда сахароснижа-
ющих препаратов:  гипогликемия 
и увеличение массы тела, которые 
значительно ухудшают качество 
жизни пациентов, влияют на  их 
приверженность лечению и умень-
шают значимость результатов сни-
жения уровня гликемии.
Форсига™  – первый препарат 
из нового класса ингибиторов на-
трий-глюкозных ко-транспорте-
ров 2-го типа. Препарат Форсига™ 
успешно применяется в  Европе 
и США уже на протяжении полуто-

ра лет1, 2, в России зарегистрирован 
в августе 2014 г.3 
Препарат обладает уникальным ме-
ханизмом действия, не зависящим 
от функции бета-клеток и уровня 
инсулина. У пациентов с СД 2 типа 
серьезный вклад в поддержание ги-
пергликемии вносит повышенная 
реабсорбция  глюкозы в  почках. 
Препарат Форсига™ блокирует ре-
абсорбцию глюкозы в почках, спо-
собствуя выведению в  среднем 
70 г глюкозы в сутки, что позволяет 
снизить уровень глюкозы в крови3. 
Дополнительными преимущества-
ми применения препарата Форсига™ 
являются низкий риск развития ги-
погликемии и снижение массы тела. 
Так, в  клинических исследовани-
ях лечение препаратом Форсига™ 
не только приводило к снижению 
массы тела за счет потери в первую 
очередь жировой ткани, но и позво-
ляло сохранить пациентам достиг-
нутый результат на  протяжении 
четырех лет4.
Препарат Форсига™ показан паци-
ентам с  СД  2 типа в  дополнение 
к диете и физическим упражнени-
ям для улучшения гликемического 
контроля:

 ✓ в качестве монотерапии;
 ✓ дополнения к  терапии метфор-
мином (при отсутствии адекват-
ного  гликемического контроля 
при приеме данного препарата);

 ✓ стартовой комбинированной те-
рапии с  метформином (при це-
лесообразности данной терапии).

Препарат принимается независимо 
от приема пищи один раз в день, 
подбора дозы не требуется3.
В ближайшее время препарат Фор-
сига™ будет доступен и для россий-
ских врачей, и для пациентов.  

Источник: www.astrazeneca.com, 
www.astrazeneca.ru

1 www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002322/human_med_001546.jsp&mid.
2 www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm380829.htm.
3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Форсига™ (таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
5 и 10 мг). Регистрационное удостоверение ЛС – 002596 от 21.08.2014.
4 Langkilde A.M. Presented at the 49th Annual Meeting of the EASD, Barcelona, Spain. 2013. Abstract 936.
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Представлены результаты наблюдательного 
постисследования ADVANCE-ON 

На конгрессе Европейской ассоциации по изучению 
диабета в Вене (19 сентября 2014 г.) были представлены 
результаты наблюдательного постисследования 
ADVANCE-ON в группе антигипертензивной 
и группе сахароснижающей терапии. Австралийские 
исследователи доказали, что интенсивный контроль 
уровня глюкозы крови у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа приводит к стойкому снижению 
риска развития почечной недостаточности даже после 
возврата к стандартной сахароснижающей терапии.

В основном исследовании 
было установлено, что через 
пять с половиной лет после 

окончания режима интенсивной 
сахароснижающей терапии, осно-
ванной на приеме гликлазида МВ, 
у  пациентов сохранялся намного 
более низкий риск развития почеч-
ной недостаточности, требующей 
проведения диализной терапии 
или трансплантации почки. При 
этом у больных не отмечалось ка-
кого-либо повышения или сни-
жения риска смерти или развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Исследование ADVANCE-ON 
во главе со специалистами Инсти-
тута Джорджа по  изучению  гло-
бального здоровья (George Insti-
tute for Global Health) проводилось 
в 20 странах мира. В нем участвова-
ли 8,5 тыс. из более чем 11 тыс. паци-
ентов из исследования ADVANCE, 
начатого в 2001 г. Пациенты, у ко-
торых уровень  глюкозы был зна-
чительно снижен на фоне лекарст-
венной терапии (гликлазид МВ), 
через несколько лет после возврата 
к обычному лечению имели более 
низкий риск  развития почечной 
недостаточности. 
Выступая на конгрессе Европейс-
кой ассоциации по изучению диа-
бета (European Association for the 
Study of Diabetes) в Вене, руково-

дитель исследования и первый его 
автор, адъюнкт-профессор Инсти-
тута Джорджа по  изучению  гло-
бального здоровья при Сиднейс-
ком университете София ЗУНГАС 
отметила: «Результаты подчерки-
вают важность активной и эффек-
тивной коррекции уровня  глю-
козы крови для защиты почек 
у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа… Используя более интен-
сивный режим сахароснижающей 
терапии, вы достигаете значитель-
ных преимуществ в  отношении 
профилактики почечных осложне-
ний, не подвергая при этом сердце 
угрозе… Интенсивное лечение, 
очевидно, приводит к  выражен-
ным отдаленным благоприятным 
последствиям для почек». 
Ведущий исследователь профес-
сор Джон ЧАЛМЕРС уточнил: 
«Это исследование добавляет 
ценные данные к  другим дан-
ным, полученным в исследовании 
ADVANCE-ON для пациентов 
с сахарным диабетом».
Результаты, показанные в  груп-
пе коррекции артериально-
го давления в  исследовании 
ADVANCE-ON, были представ-
лены на  конгрессе Европейского 
общества кардиологов (European 
Cardiology Society) в  Барселоне, 
а через две недели о них повтор-

но доложил профессор Дж. Чал-
мерсом на конгрессе Европейской 
ассоциации по изучению диабета 
в Вене. 
«При изучении антигипертен-
зивной терапии в  исследовании 
ADVANCE-ON продемонстриро-
ваны стойкие, однако затухающие 
благоприятные эффекты в  отно-
шении снижения смерти от любой 
причины, в том числе от сердечно-
сосудистых событий. Именно по-
этому очевидна необходимость 
активного контроля артериаль-
ного давления с  использованием 
периндоприла и  индапамида как 
в  краткосрочной, так и  в долго-
срочной перспективе», – проком-
ментировал Дж. Чалмерс.
По  оценкам экспертов, во всем 
мире сахарным диабетом стра-
дают 382 млн человек. Примерно 
у  90%  из  них  – сахарный диабет 
2 типа. При этом диабет являет-
ся одной из причин заболевания 
почек. Он приводит к  развитию 
сердечной и  почечной недоста-
точности, слепоте, ампутациям 
конечностей, инсульту и  входит 
в десятку ведущих причин смер-
ти. Следует отметить, что прогноз 
у пациентов на терминальной ста-
дии почечной недостаточности за 
последние 20 лет улучшился мень-
ше всего. 
Именно поэтому результаты ис-
следования ADVANCE-ON чрез-
вычайно важны для всего меди-
цинского сообщества: они дают 
надежду на  улучшение прогноза 
этого тяжелого заболевания. 
Исследование ADVANCE спон-
сировали Национальный совет 
по здравоохранению и медицин-
ским исследованиям Австралии 
(Australia’s National Health and 
Medical Research Council), Бри-
танский фонд сердца (British Heart 
Foundation), фонд Diabetes UK 
и компания «Сервье».  

Источник: www.servier.ru
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В статье приведены данные о распространенности и риске 
развития осложнений у больных сахарным диабетом и артериальной 
гипертонией. На основании современных рекомендаций по лечению 
артериальной гипертонии рассмотрены такие вопросы, как целевые 
уровни артериального давления у пациентов с сахарным 
диабетом, в том числе при наличии диабетической нефропатии, 
начало медикаментозной антигипертензивной терапии, выбор 
антигипертензивных препаратов. Показаны преимущества комбинации 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента с антагонистом 
кальция в лечении данной категории больных. Приведены данные 
крупного исследования RAMONA, продемонстрировавшего 
высокую эффективность и безопасность, а также положительные 
метаболические эффекты фиксированной комбинации рамиприла 
и амлодипина.
Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертония, 
антигипертензивная терапия, фиксированная комбинация рамиприла 
и амлодипина 

По данным государственно-
го регистра, в  России на-
считывается 3 млн 779 тыс. 

больных сахарным диабетом (СД), 
из них 325 тыс. имеют СД 1 типа 
и 3 млн 454 тыс. – СД 2 типа [1]. 
Однако исследования показывают, 

что фактическая распространен-
ность заболевания в 3,1 раза боль-
ше в возрастной группе 30–39 лет, 
в  4,1 раза  – среди 40–49-летних, 
в  2,2 раза  – среди 50–59-летних 
и в 2,5 раза – в возрастной груп-
пе 60–69 лет [1]. По  прогнозам 

Международной федерации диа-
бета, к 2030 г. количество больных 
СД составит 500 млн [1].
В индустриально развитых стра-
нах СД  находится на  четвертом 
месте в рейтинге наиболее частых 
причин смерти. Каждый год от ос-
ложнений данного заболевания, 
прежде всего сердечно-сосудис-
тых, умирает 3 млн 800 тыс. чело-
век [1]. У больных СД смертность 
от  болезней сердца и  инсульта 
выше в  два-три раза по  сравне-
нию с пациентами без СД, а также 
выше риск развития хронической 
почечной недостаточности и  ре-
тинопатии [1]. 
По  данным ряда исследовате-
лей, до 75% осложнений диабета 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы или почек связаны с ар-
териальной гипертонией (АГ) [2], 
которая у пациентов с СД наблю-
дается в  два раза чаще, нежели 
в  других  группах пациентов [3]. 
АГ также способствует разви-
тию диабетической ретинопа-
тии, основной причины слепоты 
в США [3]. 
При сочетании СД и АГ риск раз-
вития ишемической болезни серд-
ца (ИБС) повышается в два – четы-
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ре раза, инсульта – в два-три раза, 
полной потери зрения – в 10–25 раз, 
уремии  – в  15–20 раз,  гангрены 
нижних конечностей  – в  20 раз 
[4]. Следовательно, АГ у больных 
СД должна быть как можно рань-
ше диагностирована и как можно 
раньше начато лечение.

Целевые уровни артериального 
давления у больных СД 
Снижение артериального дав-
ления (АД) сопровождается за-
метным уменьшением числа сер-
дечно-сосудистых событий. Это 
было установлено в ряде исследо-
ваний, в  которые входили в  том 
числе больные СД  [5–9], в  двух 
исследованиях с участием только 
данной категории больных [10, 11] 
и в недавно опубликованном мета-
анализе [12]. В двух исследованиях 
[7, 11] положительный эффект от-
мечался при снижении диастоли-
ческого АД (ДАД) до 80–85 мм рт. 
ст., в то время как систолическое 
АД (САД) никогда не снижалось 
менее 130 мм рт. ст. Единственное 
исследование, в котором у пациен-
тов с СД в группе интенсивной те-
рапии были достигнуты значения 
САД чуть ниже 130 мм рт. ст., – это 
исследование ABCD (нормотен-
зивные больные). В ходе данного 
исследования стойкого уменьше-
ния числа сердечно-сосудистых 
событий (вторичные конечные 
точки) получено не было [13].
В  более крупном исследовании 
ACCORD (хотя его статистическая 
мощность была недостаточной) 
не удалось выявить значительно-
го уменьшения частоты основ-
ных сердечно-сосудистых собы-
тий у больных СД при снижении 
САД в  среднем до 119 мм рт. ст. 
(по сравнению с таковой при сни-
жении САД в среднем до 133 мм 
рт. ст.) [14].
Именно поэтому в  Европейских 
рекомендациях по  диагностике 
и  лечению АГ (2013)  говорится, 
что для больных СД целевое значе-
ние САД должно составлять менее 
140 мм рт. ст. (класс рекоменда-
ций и уровень доказанности I А), 
ДАД – менее 85 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций и уровень доказан-
ности I А) [15]. 

Начало проведения 
медикаментозной 
антигипертензивной терапии 
В  настоящее время доказано, 
что начинать медикаментоз-
ную антигипертензивную тера-
пию необходимо у всех больных 
СД  со  средним уровнем САД > 
160 мм рт. ст. (класс рекомен-
даций и  уровень доказанности 
I А) [15]. При этом данная тера-
пия настоятельно рекомендуется 
при уровне САД > 140 мм рт. ст. 
(класс рекомендаций и  уровень 
доказанности I А) [15]. Сравне-
ние снижения частоты сердечно-
сосудистых событий в  разных 
исследованиях показывает, что 
при одинаковой разнице САД 
польза от  более интенсивного 
его снижения постепенно умень-
шается, если САД находится 
на  нижней  границе диапазона 
139–130 мм рт. ст. [16]. Некоторые 
авторы предполагают отсутствие 
пользы от снижения САД менее 
130 мм рт. ст. [17–19]. 
При СД нередко отмечается мас-
кированная АГ [20]. Именно 
поэтому больным с  кажущейся 
нормотонией необходимо прове-
дение суточного амбулаторного 
мониторирования АД. Если у па-
циента АГ не установлена, вопрос 
о  назначении терапии остается 
спорным. Дело в том, что в общей 
популяции доказательств преиму-
щества начала антигипертензив-
ной фармакотерапии при уров-
нях САД < 140 мм рт. ст. (высокое 
нормальное АД: 130–139/85–89 мм 
рт. ст.) не  существует [15]. Это 
связано с  тем, что отсутствуют 
исследования, в  которых бы эти 
вопросы тщательно изучались. 
Неясно также, нужно ли начинать 
лечение раньше и выбирать более 
низкие целевые значения АД при 
наличии диабетических микроан-
гиопатий (нефропатии, ретино-
патии, нейропатии). Установлено, 
что антигипертензивная терапия 
может отсрочить развитие или 
уменьшить выраженность микро-
альбуминурии, однако исследова-
ния у больных СД с нормальным 
АД не  смогли убедительно про-
демонстрировать, что снижение 
протеинурии сопровождается 

снижением твердых сердечно-
сосудистых конечных точек [10, 
13, 21].

Выбор антигипертензивного 
препарата 
Выбор антигипертензивного пре-
парата у больных СД обусловлен 
его эффективностью, переноси-
мостью, а также зависит от нали-
чия у  пациента сопутствующих 
заболеваний, что, безусловно, 
позволяет индивидуализировать 
терапию [15]. Поскольку пациен-
ты с СД и АГ имеют высокий или 
очень высокий риск развития ос-
ложнений [15], достичь целевых 
значений АД у них гораздо труд-
нее [22]. Именно поэтому таким 
больным необходима и целесооб-
разна комбинированная антиги-
пертензивная терапия, в том числе 
в качестве стартовой [15].
Предпочтительны блокаторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) – ингибито-
ры ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II (БРА), 
особенно при наличии протеин-
урии или микроальбуминурии 
(класс рекомендаций и  уровень 
доказанности I А) [15]. Одна-
ко больным из  группы высоко-
го риска не  следует назначать 
одновременно два блокатора 
РААС (включая ингибитор ре-
нина алискирен), так как, по дан-
ным исследований ALTITUDE 
и ONTARGET, это ухудшает по-
казатели исходов [23, 24]. Можно 
использовать тиазидные и тиази-
доподобные диуретики в комби-
нации с блокаторами РААС [15]. 
Доказана также эффективность 
антагонистов кальция, особенно 
в комбинации с блокатором РААС 
[15]. Несмотря на то что некото-
рые бета-блокаторы потенциаль-
но ухудшают чувствительность 
к инсулину, они необходимы для 
контроля АД, особенно у  боль-
ных СД  с  ИБС и/или сердечной 
недостаточностью [15].
С ле дов ат ел ьно,  па ц иен т а м 
с  СД  и  АГ показана антигипер-
тензивная терапия иАПФ или 
БРА в сочетании либо с антаго-
нистом кальция, либо с тиазид-
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ным или тиазидоподобным ди-
уретиком.

Артериальное давление 
и диабетическая нефропатия
Прямая связь между АД и  про-
грессированием хронической 
болезни почек (ХБП) вплоть до 
развития терминальной стадии 
болезни почек (ТСБП) установ-
лена в обсервационных исследо-
ваниях [25]. Кроме того, в общей 
популяции мужчин-японцев вы-
сокое нормальное АД ассоцииро-
валось с  более высокой распро-
страненностью ХБП [26]. Однако 
эти данные не  подтверждаются 
результатами трех исследований, 
в  которых больных ХБП ран-
домизировали на  более низкие 
(< 125–130 мм рт. ст.) или более 
высокие (< 140 мм рт. ст.) целе-
вые значения АД [27–29]: разницы 
между группами по частоте раз-
вития почечной недостаточно-
сти или количеству смертельных 
случаев не  было. Последующее 
динамическое наблюдение, про-
веденное в одном из этих иссле-
дований, показало, что в группе, 
изначально рандомизированной 
на достижение более низкого АД, 
уменьшилось количество случаев 
развития ТСБП и смертей у боль-
ных с протеинурией [30–32]. Зна-
чит, у больных с диабетическим 
поражением почек следует сни-
жать САД < 140 мм рт. ст. (класс 
рекомендаций и уровень доказан-
ности IIа В). При явной протеин-
урии можно стремиться к значе-
ниям < 130 мм рт. ст., в  данном 
случае необходим регулярный 
контроль скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) (класс реко-
мендаций и  уровень доказанно-
сти IIb B). 
Недавно опубликованный мета-
анализ продемонстрировал, что 
у  больных ТСБП, находившихся 
на диализе, снижение САД и ДАД 
сопровождалось уменьшением 
частоты сердечно-сосудистых 
событий, сердечно-сосудистой 
и  общей смертности [33]. Од-
нако информации по  абсолют-
ным значениям достигнутого АД 
не было представлено и снижение 
смертности отмечалось только 

у  больных с  сердечной недоста-
точностью. Следовательно, дать 
рекомендации по  целевому зна-
чению АД у  таких больных пока 
невозможно.
Общепризнанной целью тера-
пии данных больных является 
уменьшение протеинурии (как 
микроальбуминурии, так и явной 
протеинурии), поскольку дока-
зано, что изменение экскреции 
белка с мочой является предикто-
ром неблагоприятных почечных 
и  сердечно-сосудистых событий 
[34–36].
В  нескольких исследованиях бы-
ло показано, что при диабетичес-
кой нефропатии блокаторы РААС 
(иАПФ или БРА) эффективнее 
уменьшают альбуминурию, чем 
плацебо или другие антигипертен-
зивные препараты [37, 38], а также 
предотвращают развитие микро-
альбуминурии [21, 39]. Правда, 
ни  одно из  этих исследований 
не обладало достаточной статис-
тической мощностью для оценки 
влияния на сердечно-сосудистые 
конечные точки.
Для достижения целевого уровня 
АД при диабетической нефропа-
тии обычно требуется комбиниро-
ванная антигипертензивная тера-
пия: блокаторы РААС (иАПФ или 
БРА) следует сочетать с другими 
антигипертензивными средства-
ми (класс рекомендаций и уровень 
доказанности I А) [15]. Результа-
ты исследования ACCOMPLISH 
показали, что комбинация иАПФ 
с антагонистом кальция (амлоди-
пином) более эффективно пре-
дотвращает повышение уровня 
креатинина в  сыворотке крови 
и развитие ТСБП (хотя не столь за-
метно снижает протеинурию), чем 
комбинация того же иАПФ с тиа-
зидным диуретиком (гидрохлор-
тиазидом) [40]. Как было отмечено 
ранее, не рекомендуется комбина-
ция двух блокаторов РААС, не-
смотря на то что она потенциаль-
но сильнее снижает протеинурию 
(класс рекомендаций и  уровень 
доказанности III А) [23, 24]. При 
ХБП не показаны антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов 
(особенно в комбинации с блока-
торами РААС) из-за риска резкого 

ухудшения функции почек и  ги-
перкалиемии (класс рекомендаций 
и уровень доказанности III C) [15, 
41]. Если креатинин в сыворотке 
достигает 1,5 мг/дл или расчетная 
СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, тиазид-
ные диуретики заменяют петлевы-
ми [15].
Таким образом, комбинирован-
ная терапия блокаторами РААС 
с  антагонистом кальция и/или 
диуретиком показана для лечения 
больных с  СД  и  АГ с  наличием 
или отсутствием диабетической 
нефропатии.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
ACCOMPLISH доказали, что при-
оритетной является комбина-
ция иАПФ с  амлодипином [40]. 
Работа предполагала сравнить 
нефропротективные эффекты 
комбинаций «иАПФ/дигидропи-
ридиновый антагонист кальция 
амлодипин» и «иАПФ/тиазидный 
диуретик гидрохлортиазид». Всего 
в исследовании приняло участие 
11 506 больных АГ высокого риска 
(СД диагностирован в 60% случа-
ев). В группе, получавшей иАПФ 
и амлодипин, частота первичной 
точки (сердечно-сосудистой за-
болеваемости и  смертности) бы-
ла ниже на  19,6% по  сравнению 
с  группой, получавшей иАПФ 
и  гидрохлортиазид (относитель-
ный риск (ОР) 0,80 при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
0,72–0,90, p < 0,001) [42]. 
Важно отметить, что статисти-
ческая сила исследования была 
снижена из-за досрочного его пре-
кращения в связи с достижением 
достоверных различий по первич-
ной конечной точке. Кроме того, 
оценка функции почек основыва-
лась преимущественно на динами-
ке уровня креатинина в сыворотке, 
а не на динамике показателя СКФ. 
Прогрессирование ХБП (первич-
ная конечная точка) было опре-
делено как повышение сыворо-
точного креатинина в  два раза 
и развитие терминальной почеч-
ной недостаточности (расчетная 
СКФ по MDRD < 15 мл/мин/1,73 м2 
или потребность в  диализе, 
MDRD  – Modification of  Diet 
in  Renal Disease). Исходная СКФ 
участников была сопоставима: 
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в  группе иАПФ/амлодипина  – 
79 ± 21,2 мл/мин/1,73 м2, в группе 
иАПФ/гидрохлортиазида – 79,0 ± 
21,5 мл/мин/1,73 м2. Снижение АД 
и  процент достижения целевого 
АД были приблизительно одина-
ковыми [40, 42].
Снижение СКФ за 2,9  года на-
блюдения было достоверно мень-
ше в  группе иАПФ/амлодипи-
на (-0,88 ± 15,6 против -4,22  ± 
16,3  мл/мин/1,73 м2, p = 0,01). 
У пациентов с исходной ХБП раз-
личия в снижении СКФ носили та-
кой же характер и составили 1,6 ± 
12,7 и  -2,3 ± 10,6 мл/мин/1,73  м2 
соответственно (p = 0,001). Риск 
развития ХБП был на  48% ниже 
в  группе иАПФ/амлодипина, не-
жели в группе иАПФ/гидрохлор-
тиазида. В группе с исходной ХБП 
частота диабетической нефропа-
тии составила 59,7 и 58,1% соот-
ветственно [40].  
Авторы сделали вывод, что ком-
бинация «иАПФ/амлодипин» 
способна в  большей степени за-
медлять снижение функции по-
чек у больных АГ высокого риска, 
в том числе с СД и диабетической 
нефропатией, чем комбинация 
«иАПФ/гидрохлортиазид». 

Эгипрес 
В  настоящее время на  россий-
ском рынке появился препарат 
Эгипрес® (компания «Эгис», Вен-
грия). Это первая фиксированная 
комбинация рамиприла и  амло-
дипина в нашей стране. Она пред-
ставлена в  четырех вариантах: 
рамиприл 5 мг/амлодипин 5 мг, 
рамиприл 5 мг/амлодипин 10 мг, 
рамиприл 10 мг/амлодипин 5 мг, 
рамиприл 10 мг/амлодипин 10 мг.
Какие преимущества дает включе-
ние рамиприла в состав препарата 
Эгипрес® для лечения пациентов 
с СД?
Доказательная база рамиприла 
в  плане снижения смертности 
и  частоты сердечно-сосудистых 
и  почечных осложнений у  боль-
ных с  СД  огромна. Например, 
исследование HOPE. В  него бы-
ли включены 3577 больных СД, 
страдавших сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями или имевших 
по крайней мере еще один фактор 

риска. Средний возраст участни-
ков  – 65,4  года. У  56% больных 
диагностирована АГ [6]. Исход-
ные характеристики больных 
в группах были одинаковыми: от-
сутствие протеинурии, сердечной 
недостаточности или снижения 
фракции выброса левого желу-
дочка, предшествующей терапии 
иАПФ. В соответствии с дизайном 
исследования больным назнача-
ли рамиприл в дозе 10 мг/сут или 
плацебо. Комбинированная ко-
нечная точка – инфаркт миокар-
да, инсульт и смерть от сердечно-
сосудистых причин.
В  дополнительном исследовании 
MICRO-HOPE основной конеч-
ной точкой стало развитие явной 
нефропатии [43]. 
В  рамках исследования MICRO-
HOPE измеряли экскрецию альбу-
мина с  мочой исходно, через  год 
и 4,5 года (окончание исследования) 
на основании соотношения альбу-
мин/креатинин в утренней порции 

мочи [44]. Критерием микроальбу-
минурии в  1993  г.  было значение 
коэффициента ≥ 2 мг/ммоль/л как 
у мужчин, так и у женщин [6]. Яв-
ную нефропатию диагностирова-
ли, если суточная альбуминурия 
составляла 300 мг или более, су-
точная протеинурия – 500 мг или 
более или коэффициент альбумин/
креатинин ≥ 36 мг/ммоль при от-
сутствии результатов анализа су-
точной мочи (то есть при наличии 
явной протеинурии). 
Частота комбинированной пер-
вичной конечной точки в группе 
рамиприла была значительно ни-
же, чем в группе плацебо (сниже-
ние ОР на  25% (95% ДИ 12–36), 
p = 0,0004) [6]. Частота отдельных 
ее составляющих и вторичных ко-
нечных точек в группе рамиприла 
также достоверно снизилась (таб-
лица). Через год лечения рамипри-
лом было отмечено уменьшение 
риска наступления комбиниро-
ванной первичной конечной точ-

Таблица. Клинические исходы в группах рамиприла и плацебо

Клинические исходы Группа 
рамиприла 
(n = 1808) 

Группа 
плацебо 
(n = 1769) 

Снижение ОР 
(95% ДИ) 

p 

Первичная конечная точка 
Комбинированная 277 (15,3%) 351 (19,8%) 25% (12–36) 0,0004 
Инфаркт миокарда 185 (10,2%) 229 (12,9%) 22% (6–36) 0,01 
Инсульт 76 (4,2%) 108 (6,1%) 33% (10–50) 0,0074 
Сердечно-сосудистая смерть 112 (6,2%) 172 (9,7%) 37% (21–51) 0,0001 
Вторичные конечные точки 
Общая смертность 196 (10,8%) 248 (14,0%) 24% (8–37) 0,004 
Нестабильная стенокардия* 213 (11,8%) 207 (11,7%) 0% (-21… -17) 0,99 
Сердечная недостаточность* 81 (4,5%) 79 (4,5%) 1% (-34… -28) 0,93 
Реваскуляризация 254 (14,0%) 291 (16,4%) 17% (2–30) 0,031 
Явная нефропатия** 117 (6,5%) 149 (8,4%) 24% (3–40) 0,027 
Другие исходы 
Любая сердечная недостаточность 198 (11,0%) 236 (13,3%) 20% (4–34) 0,019 
Транзиторная ишемическая атака 80 (4,4%) 104 (5,9%) 26% (1–45) 0,04 
Прогрессирующая стенокардия 363 (20,1%) 397 (22,4%) 13% (0–24) 0,057 
Лазерная терапия ретинопатии 170 (9,4%) 186 (10,5%) 22% (-9… -28) 0,24 
Диализ 10 (0,5%) 8 (0,5%) -20% (-205… -53) 0,70 
Явная нефропатия**, лазерная 
терапия ретинопатии или диализ 

273 (15,1%) 312 (17,6%) 16% (1–29) 0,036 

  * Требовалась госпитализация.
** Диагностировали на основании анализа суточной мочи или коэффициента альбумин/
креатинин ≥ 36 мг/ммоль, если суточную мочу не анализировали. 
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ки на 16% (от -14 до -39, p = 0,26), 
а  через два  года  – на  26% (6–41, 
p  = 0,011). В  последующие  годы 
этот эффект сохранился [6].
Следует отметить, что поло-
жительный эффект рамиприла 
не  зависел от  наличия в  анам-
незе сердечно-сосудистых забо-
леваний (p = 0,91), АГ (p = 0,93), 
типа СД  (p = 0,32) или проведе-
ния сахароснижающей терапии 
(р = 0,51) [6]. Результат терапии 
рамиприлом в отношении сниже-
ния частоты первичной конечной 
точки не изменился после внесе-
ния поправки на изменения пока-
зателей АД (снижение ОР на 25% 
(95% ДИ 12–36), р = 0,0004).
Явную нефропатию выявили у 117 
(7%) больных в группе рамиприла 
и у 149 (8%) больных в группе пла-
цебо соответственно (снижение 
ОР на 24% (95% ДИ 3–40, p = 0,027) 
[6]. Данное заболевание развилось 
у 225 (20%) и 41 (2%) больных с и 
без микроальбуминурии (ОР 14,0 
(95% ДИ 10–19), p < 0,0001).

Лечение рамиприлом снизило 
риск развития явной нефропатии 
(взаимодействие p = 0,51). Более 
того, данная терапия способство-
вала снижению коэффициента 
альбумин/креатинин через год и в 
конце работы [6]. 
Таким образом, результаты иссле-
дований HOPE и MICRO-HOPE до-
казали, что рамиприл значительно 
снижает риск развития сердечно-
сосудистых осложнений у пациен-
тов среднего и пожилого возраста 
с  СД. Эффективность препарата 
не зависит от наличия в анамнезе 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, АГ или микроальбуминурии, 
проведения терапии инсулином 
или пероральными сахароснижаю-
щими средствами, типа СД. Рами-
прил снижает риск развития явной 
нефропатии, почечной недостаточ-
ности и необходимость примене-
ния лазерной терапии. 
Изучению эффективности и без-
опасности фиксированной комби-
нации рамиприла и  амлодипина 
(препарата Эгипрес®) было пос-
вящено открытое проспективное 
многоцентровое исследование 
RAMONA, в котором принимали 
участие пациенты с АГ и СД [45]. 
В ходе исследования оценивалась 
эффективность и  безопасность 
различных фиксированных доз 
комбинации рамиприла и  амло-
дипина у ранее леченных больных 
(n = 6423) с мягкой или умеренной 
АГ, которым не  удалось достичь 
целевого уровня АД. Первичной 
конечной точкой стала оценка эф-
фективности препарата Эгипрес® 
через четыре месяца лечения. Вто-
ричной конечной точкой – влия-
ние фиксированной комбинации 
рамиприла/амлодипина на  мета-
болические показатели и привер-
женность лечению. Вышеуказан-
ные конечные точки оценивались 
при анализе данных в подгруппе 
пациентов с СД [45].
Критерии включения в  иссле-
дование: пациенты с  СД  старше 
18  лет, не  достигшие целевого 
уровня АД на фоне проводимой 
антигипертензивной терапии 
по результатам офисного измере-
ния АД. В соответствии с новыми 
рекомендациями Европейского 

общества по гипертонии и Евро-
пейского общества кардиологов 
(2013) целевым уровнем АД при 
СД считали уровень < 140/85 мм 
рт. ст. [15].
Критерии исключения: пациенты, 
не  подписавшие информирован-
ного согласия, низкая привер-
женность лечению, повышенная 
чувствительность к  блокаторам 
кальциевых каналов и/или иАПФ, 
вторичная гипертензия, беремен-
ность, рак, предопределяющий 
небольшую продолжительность 
жизни, плохо контролируемый 
диабет, тяжелые пороки сердца, 
изменения в результатах лабора-
торных анализов, расцениваемые 
как значительные, гиперкалиемия, 
а также другие известные проти-
вопоказания в  характеристиках 
препаратов рамиприл и  амло-
дипин.
Измерение АД проводилось дваж-
ды с  двухминутным интервалом 
с  помощью сертифицированных 
мониторов. Были выполнены то-
щаковые лабораторные анали-
зы (общий анализ крови, оценка 
функции почек, электролитного 
состава,  глюкозы в крови, холес-
терина, мочевой кислоты, тригли-
церидов (ТГ), ферментов печени, 
креатинфосфокиназы и  анализ 
средней порции мочи).
Дозу Эгипреса (5/5 мг, 10/5 мг, 
5/10 мг и 10/10 мг) устанавливал 
врач-исследователь на основании 
результатов измерения АД, кото-
рое проводилось три раза – в пер-
вый день (первый визит), первый 
и четвертый месяц (второй и тре-
тий визит соответственно) иссле-
дования.
В  общей сложности были отоб-
раны 9169 пациентов. Из  них 
6423 выполнили протокол иссле-
дования. В  этой  группе 1276  па-
циентов страдали CД. Возраст 
участников  – 64,2 ± 10,1  года, 
707 (55,4%) мужчин и 569 (44,6%) 
женщин. Индекс массы те-
ла  – 30,1 ± 5,12  кг/м2, исходное 
АД  – 157,5/91,3  ± 9,55/7,58 мм 
рт. ст., длительность АГ  – 12,7 ± 
8,35  года. У  514 (40,3%) пациен-
тов констатирована 1-я степень 
АГ, у 762 (59,7%) – 2-я. Все паци-
енты имели высокий сердечно-
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Рис. 1. Снижение САД на фоне лечения Эгипресом 
у больных СД
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сосудистый риск. Наиболее рас-
пространенным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний у больных СД и АГ была дис-
липидемия (84,4%). Кроме того, 
45,9% больных с СД и АГ страдали 
ожирением, у 48,7% отмечено по-
ражение органов-мишеней, в част-
ности гипертрофия левого желу-
дочка (32,5% случаев).
Через четыре месяца целевой уро-
вень АД достигнут у 69,8% больных 
с  СД  и  АГ  – первичная конечная 
точка. Только 37,5% больных потре-
бовалось назначение максимальной 
дозы (10/10 мг) фиксированной 
комбинации рамиприла и амлоди-
пина (третий визит). Следователь-
но, желаемый целевой уровень АД 
мог быть достигнут позже за счет 
дальнейшего титрования дозы. Уро-
вень АД у пациентов с СД снизил-
ся с 157,5/91,3 ± 9,55/7,58 (первый 
визит) до 130,9/79,6 ± 7,35/5,81 мм 
рт. ст. (третий визит). В целом АД 
уменьшилось на 26,6/11,7 мм рт. ст. 
(p < 0,0001) (рис. 1 и 2). 
Процент снижения  – 16,6/12,3 
(p < 0,0001). При этом изменилась 
частота пульса – с 78,0 ± 8,47 (пер-
вый визит) до 72,9 ± 6,02 удара/мин 
(третий визит). Данный показа-
тель уменьшился на 5,1 ± 7,51 уда-
ра/мин (p < 0,0001).
Оценка вторичной конечной точ-
ки исследования показала, что 

через четыре месяца на фоне тера-
пии уровень общего холестерина 
(ОХ) снизился с 5,5 ± 1,13 до 5,2 ± 
0,95 ммоль/л (p < 0,0001), холесте-
рина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) – с 3,2 ± 0,93 до 3,0 ± 
0,77 ммоль/л, ТГ – с 2,2 ± 1,14 до 
2,0 ± 1,97 ммоль/л (p < 0,001), в то 
время как уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) увели-
чился на 4,1% (p = 0,0012) (рис. 3). 
Уровень  глюкозы в  крови нато-
щак уменьшился с  7,2 ± 1,88 до 
6,7 ± 1,38  ммоль/л (p < 0,0001) 
(рис. 3), гликозилированного гемо-
глобина – на 4,6% (абсолютное зна-
чение на 0,3 единицы) (p < 0,0001). 
В  результатах лабораторных ана-
лизов других значимых изменений 
обнаружено не  было. Пациенты 
с  СД  хорошо переносили разные 
фиксированные дозы рамиприла/
амлодипина – нежелательных ре-
акций, связанных с приемом пре-
парата, не отмечено [45].
Терапия различными дозами 
Эгипреса® подтвердила эффек-
тивность препарата у  пациентов 
с СД – 70% из них достигли целево-
го уровеня АД. На момент заклю-
чительного визита только 37,5% 
больных принимали максималь-
ную дозу препарата (рамиприл 
10 мг/амлодипин 10 мг). Терапия 
Эгипресом хорошо переносилась 
и оказывала положительное вли-

яние на углеводный и липидный 
обмен [45].

Заключение
Сочетание АГ и  СД  резко повы-
шает риск  развития сердечно-
сосудистых и  почечных ослож-
нений, особенно при наличии 
микроальбуминурии/протеин-
урии. Главной задачей в  профи-
лактике осложнений при СД явля-
ется снижение АД менее 140/85 мм 
рт. ст. Таким больным уже на стар-
те лечения показана комбиниро-
ванная антигипертензивная тера-
пия (фиксированные комбинации 
антигипертензивных препаратов). 
Приоритетной  группой антиги-
пертензивных средств являют-
ся блокаторы РААС, в  том числе 
иАПФ. Внутри этой группы пред-
почтение следует отдавать препа-
ратам, имеющим доказанный эф-
фект на снижение риска развития 
сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений, например рамипри-
лу. В качестве второго препарата 
можно использовать антагонисты 
кальция или тиазидные и тиази-
доподобные диуретики. Как пока-
зывают результаты исследований, 
антагонисты кальция (амлодипин 
и  др.) имеют преимущества пе-
ред диуретиками. Среди имею-
щихся в  России фиксированных 
комбинаций «иАПФ/антагонист 
кальция» особого внимания за-
служивает препарат Эгипрес® 
(рамиприл/амлодипин), который, 
по данным клинических исследо-
ваний и  клинической практики, 
продемонстрировал у  больных 
с АГ и СД высокую антигипертен-
зивную эффективность, хорошую 
переносимость и  положительное 
влияние на липидный и углевод-
ный обмен. Широкое применение 
Эгипреса позволит улучшить кон-
роль АД и, следовательно, сни-
зить частоту сердечно-сосудистых 
и  почечных осложнений у  такой 
категории больных.  
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При сахарном диабете (СД) повышен риск развития и быстрого 
прогрессирования атеросклероза; для таких больных характерны 
диффузное поражение коронарного русла, большая частота 
встречаемости многососудистого поражения, выраженный кальциноз. 
В результате, с одной стороны, увеличивается потребность 
в восстановлении коронарного кровотока, с другой – существенно 
затрудняется проведение как эндоваскулярной, так и хирургической 
реваскуляризации. В статье представлен обзор исследований, 
посвященных сравнению возможностей медикаментозного, 
эндоваскулярного и хирургического лечения ишемической болезни сердца 
у пациентов с СД. 
Ключевые слова: сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, 
реваскуляризация, медикаментозная терапия

Сахарный диабет (СД) яв-
ляется фактором риска 
развития и быстрого про-

грессирования атеросклеро-
за. У  пациентов с  СД  повышен 
риск  внезапной смерти и  разви-
тия инфаркта миокарда [1, 2]. Так, 
сердечно-сосудистая смертность 

от  ишемической болезни сердца 
(ИБС) среди мужчин, страдаю-
щих СД, в  два раза превышает 
таковую у пациентов без диабета, 
а среди женщин – более чем в че-
тыре раза [3].
Для больных СД  характерны 
диффузное поражение коро-

нарного русла, большая частота 
встречаемости многососудистого 
поражения, выраженный кальци-
ноз [4–6].
В  результате, с  одной сторо-
ны, увеличивается потребность 
в  восстановлении коронарного 
кровотока, с другой – существен-
но затрудняется проведение как 
эндоваскулярной, так и хирурги-
ческой реваскуляризации.
Методы хирургической ревас-
куляризации включают класси-
ческое аортокоронарное шунти-
рование (аутовенозные шунты) 
(АКШ), сочетание аутовенозных 
шунтов и  маммаро-коронарно-
го анастомоза (артериальный 
анастомоз между левой внутрен-
ней  грудной артерией (маммар-
ной) и  передней межжелудоч-
ковой (коронарной) артерией) 
и полную артериальную реваску-
ляризацию с  применением двух 
маммаро-коронарных анастомо-
зов (левого и правого).
Основным методом чрескожно-
го коронарного вмешательства 
(ЧКВ) в  настоящее время явля-
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ется стентирование, однако в не-
которых случаях может исполь-
зоваться и  «чистая» баллонная 
ангиопластика (БАП). При этом 
применяются как  голометал-
лические стенты, так и  стенты, 
покрытые различными биоак-
тивными полимерами (чаще все-
го выделяющими лекарственный 
препарат с  цитостатическим 
действием). Внедрение в практи-
ку последних позволяет успеш-
но справляться с  таким частым 
осложнением БАП и  стентиро-
вания, как рестеноз (повторное 
сужение коронарной артерии 
в месте имплантации стента).
Эпоха эндоваскулярного лечения 
ИБС началась с  использования 
БАП. Первая проблема, с которой 
пришлось столкнуться интервен-
ционным кардиологам при ЧКВ 
у пациентов с СД, – очень высокая 
частота осложнений уже на  гос-
питальном этапе. Один из  пер-
вых крупных регистров БАП 
был опубликован в  1996  г.  В  не-
го вошли 2114  пациентов, в том 
числе 281 больной СД. Несмотря 
на то что пациенты не отличались 
по  полноте реваскуляризации 
и  частоте успешного ангиогра-
фического результата, суммарная 
частота смертельных исходов 
и осложнений (инфаркт миокар-
да и  необходимость экстренно-
го АКШ) была в  два раза выше 
в группе пациентов с СД. Общая 
же летальность в этой группе ока-
залась в шесть (!) раз выше [6]. 
Прогресс в  технике ангиоплас-
тики, а  также появление и  ши-
рокое использование коронар-
ных стентов привели к быстрому 
улучшению непосредственных 
клинических результатов ЧКВ 
у пациентов с СД. В 1997–2001 гг. 
количество успешных ЧКВ увели-
чилось с 77% (1985–1986) до 96%; 
частота случаев острой окклюзии 
коронарной артерии снизилась 
с  2,2  до 0,9%, что в  результате 
привело к улучшению основных 
показателей оценки эффектив-
ности: госпитальная летальность 
снизилась с  4,3 до 1,9%, частота 
инфарктов миокарда  – с  7,4 до 
1,0%, экстренного АКШ – с 6,2 до 
0,8% [7].

Дальнейшее развитие интервен-
ционной кардиологии способс-
твовало улучшению результатов 
ЧКВ у  больных СД, однако тен-
денция к худшей переносимости 
самой манипуляции и  худшим 
отдаленным клиническим резуль-
татам продолжала сохраняться.
На  первое место среди причин, 
ухудшающих отдаленные ре-
зультаты оперативного лечения 
у  больных СД, вышла необхо-
димость проведения повторных 
вмешательств вследствие высокой 
частоты рестеноза. 
В  разных исследованиях часто-
та рестеноза в  группе пациентов 
с СД колебалась от 47 до 71%, при 
этом авторам не всегда удавалось 
найти другие достоверные пред-
располагающие факторы его раз-
вития [8–11]. Использование стен-
тов улучшило непосредственные 
клинические результаты, однако 
не  помогло кардинально решить 
проблему рестеноза и  связанно-
го с ним инфаркта миокарда, как 
смертельного, так и несмертельно-
го. В одном из крупных исследова-
ний, включившем более 700 паци-
ентов с СД, сердечная смертность 
в  течение  года составила 5,7% 
(в группе пациентов без СД – 2,9%, 
p < 0,001), суммарная частота сер-
дечной смерти и несмертельного 
инфаркта миокарда  – 8,0  против 
4,6% соответственно [12].
При оценке отдаленных (шесть 
месяцев) ангиографических ре-
зультатов ЧКВ в группе больных 
СД также отмечена более высокая 
частота рестеноза  (31,1 против 
20,6% соответственно, р < 0,001). 
Дополнительными факторами 
риска оказались малый диаметр 
артерии и  общая длина стенти-
рованного сегмента [13], при этом 
у  пациентов с  СД  независимо 
от диаметра пораженной артерии 
рестеноз наблюдался чаще [12].
Следующий этап в  интервенци-
онной кардиологии  – использо-
вание стентов с  лекарственным 
покрытием  – принес новые на-
дежды на улучшение отдаленных 
результатов стентирования у па-
циентов с СД.
Применение стентов с  лекарст-
венным покрытием сиролимусом 

(ЛПС-стент) снизило частоту ан-
гиографически выявляемого рес-
теноза у пациентов с СД с 50,5 до 
17,6%, то есть его риск снизился 
на 65% [14]. Очень хорошо пока-
зали себя стенты с  лекарствен-
ным покрытием паклитакселом 
(ЛПП-стент). Частота ангиогра-
фически выявленного рестено-
за за девять месяцев снизилась 
на 81% (6,4% по сравнению с 34,5% 
при использовании непокрыто-
го стента), повторной реваску-
ляризации  – на  65% (7,4 против 
20,9%) [15].
В то же время при исследовании 
больших популяций пациентов 
был отмечен интересный факт: 
отсутствие улучшения комби-
нированного показателя «смерт-
ность + инфаркт миокарда» после 
установки стентов с лекарствен-
ным покрытием по  сравнению 
с голометаллическими стентами 
при длительном периоде наблюде-
ния (относительный риск (ОР) со-
ставил 0,9, 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,77–1,06) [16]. 
Возможная причина указанно-
го феномена была установлена – 
большая частота среднесрочных 
и отдаленных тромбозов наблю-
далась у  пациентов, которым 
выполнено стентирование с  ис-

Использование стентов улучшило 
непосредственные клинические 
результаты, однако не помогло 
кардинально решить проблему рестеноза 
и связанного с ним инфаркта миокарда, 
как смертельного, так и несмертельного. 
В одном из крупных исследований, 
включившем более 700 пациентов 
с СД, сердечная смертность в течение 
года составила 5,7% (в группе 
пациентов без СД – 2,9%, p < 0,001), 
суммарная частота сердечной смерти 
и несмертельного инфаркта миокарда – 
8,0 против 4,6% соответственно
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пользованием стентов с лекарст-
венным покрытием.
Стандартная классификация 
тромбозов в  стенте основана 
на  времени их возникновения. 
Выделяют острый тромбоз в стен-
те (< 24 часов от  имплантации) 
и  подострый тромбоз (1–30 су-
ток). Поздний тромбоз определя-
ется как тромбоз, произошедший 
в  промежутке времени от  одно-
го месяца до одного  года, очень 
поздний  – больше  года от  даты 
имплантации [17]. Во многих ис-
следованиях отмечено, что тром-
бозы в стентах с лекарственным 
покрытием развиваются в  срок 
от года до четырех лет, что может 
быть частично объяснено более 
поздними сроками эндотелиза-
ции таких стентов [18, 19]. 
Причины тромбоза стентов раз-
личны, однако многие иссле-
дования подтверждают более 
высокую распространенность 
данного осложнения у  пациен-
тов с СД, в особенности при ин-
сулинзависимом СД [20, 21]. Так, 
в четырехлетнем крупном когор-
тном исследовании, включившем 
8146 пациентов, которым было 
проведено ЧКВ с использованием 
ЛПС-стентов (n = 3823) или ЛПП-
стентов (n = 4323), СД  оказался 
независимым предиктором тром-
боза стента в целом, а также ран-
него и позднего тромбоза стента 
и  практически единственным 
значимым предиктором ранне-
го тромбоза [22]. В шведском ре-
гистре коронарной ангиографии 
и ангиопластики (73 798 стентов, 
как покрытых, так и  непокры-
тых) наличие у  пациента инсу-
линзависимого СД  увеличивало 
ОР тромбоза стента в  1,77 раза 
(99% ДИ 1,21–2,58) [23]. 
Больший риск  тромбоза стента 
у  пациентов с  СД, скорее всего, 
обусловлен сочетанием таких 
факторов, как диффузное пора-
жение и  большая длина стеноза 
в  сочетании с  меньшим диамет-
ром пораженного сосуда. Это 
приводит к  субоптимальному 
результату стентирования. Ра-
нее проведенные исследования 
показали, что и  диаметр сосуда, 
и длина пораженного сегмента яв-

ляются предикторами тромбоза 
стента [18], что и объясняет пред-
расположенность к развитию это-
го осложнения у пациентов с СД, 
в особенности при неадекватной 
антитромбоцитарной терапии.
Несмотря на  то что для оценки 
продолжительности двойной 
антитромбоцитарной терапии 
(ДААТ) у больных СД после им-
плантации стентов с  лекарст-
венным покрытием необходимы 
дополнительные исследования, 
следует избегать любых причин 
прекращения этой терапии. Если 
больной нуждается в медицинс-
ких манипуляциях или операци-
ях, требующих отмены ДААТ, не-
обходима дополнительная оценка 
риска тромбоза стента: наличие 
почечной недостаточности, би-
фуркационного поражения и др. 
[24]. Таким образом, принимая 
во внимание необходимость про-
ведения  годичного курса ДААТ 
у  больных СД, плановые опера-
тивные вмешательства следует 
откладывать как минимум на год. 
Если хирургическое вмешательст-
во нельзя отложить, должна быть 
продолжена хотя бы терапия ас-
пирином [25]. 
Сравнительные возможности 
консервативного, эндоваскуляр-
ного и  хирургического лечения 
ИБС у пациентов с СД изучались 
во многих клинических исследо-
ваниях. Одним из наиболее ран-
них и значимых по этой проблеме 
было исследование BARI (начато 
в 1988 г.). В него было включено 
1829 пациентов со  стабильной 
ИБС, вызванной многососудис-
тым поражением коронарного 
русла. Участников рандомизиро-
вали на две группы: в первой про-
водили ЧКВ, во второй  – АКШ. 
У всех пациентов первой группы 
в  качестве метода ЧКВ исполь-
зовалась классическая БАП. Па-
циенты наблюдались в  среднем 
5,4  года. Выживаемость в  целом 
составила 89,3% в  группе АКШ 
и  86,3% в  группе ЧКВ (p = 0,19), 
то есть статистически значимых 
различий по  этому показате-
лю достигнуто не  было. Однако 
в  подгруппе пациентов с  вери-
фицированным СД, получавших 

на  момент начала исследования 
лечение пероральными саха-
роснижающими препаратами или 
инсулином, результаты для груп-
пы ЧКВ оказались удручающими: 
выживаемость пациентов соста-
вила 65,5% (по сравнению с 80,6% 
в группе АКШ, р = 0,003) [26]. Бы-
ло также выявлено, что использо-
вание маммарного шунта (мамма-
ро-коронарного шунтирования, 
МКШ) у  пациентов с  СД  явля-
ется более предпочтительным 
по сравнению с использованием 
стандартного метода аутовеноз-
ного шунтирования: в  группе 
пациентов с  тяжелым СД  сер-
дечная летальность составила 
2,9% при  использовании  МКШ, 
18,2%  при  использовании АКШ 
и 20,6% при использовании ЧКВ. 
Подобная тенденция сохранилась 
и через 10 лет наблюдения. Если 
выживаемость в  целом состави-
ла 71,0% после ЧКВ и 73,5% после 
АКШ, в  группе пациентов с  ле-
ченым СД  выживаемость после 
ЧКВ равнялась 45,5% (57,8% после 
АКШ (р = 0,025)) [27]. 
Следует отметить, что результаты 
исследования BARI сегодня не-
применимы, поскольку в нем ис-
пользовалась классическая БАП 
без стентирования.
Следующие исследования срав-
нивали результаты АКШ с новы-
ми методиками ЧКВ – стентиро-
ванием сначала непокрытыми, 
а  затем покрытыми лекарством 
стентами.
Классическим исследованием 
считается исследование ARTS. 
В  него также были включены 
пациенты с  многососудистым 
поражением коронарного русла. 
Анализ годичной выживаемости 
без сердечно-сосудистых ослож-
нений показал, что наилучшие 
результаты достигаются методом 
АКШ (84%), в  группе пациентов 
без СД этот показатель составил 
76% (р = 0,04), в группе пациентов 
с СД – всего 63% (р < 0,001). Не-
обходимо отметить, что больший 
вклад в  увеличение количества 
осложнений внесла не  разница 
в  выживаемости, а  повторные 
реваскуляризации в группе ЧКВ 
[28]. Через пять лет наблюдения 
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вышеописанная тенденция со-
хранилась: общее количество сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
включая повторную реваскуля-
ризацию, составило в группе ЧКВ 
55% у пациентов с СД и 39% у па-
циентов без СД (р = 0,03), в то вре-
мя как в группе АКШ значимых 
различий между подгруппами 
не было и общая частота ослож-
нений составила 25  и  21%  соот-
ветственно (р = 0,42). Кроме то-
го, в  группе ЧКВ наблюдалась 
более высокая смертность у  па-
циентов с  СД  – 13,4 против 
6,8% (p = 0,03) [29]. 
Наиболее значимым исследова-
нием, в  котором сравнивались 
результаты ЧКВ с  использова-
нием стентов с  лекарственным 
покрытием и АКШ, стало иссле-
дование SYNTAX. Для ЧКВ ис-
пользовали ЛПП-стент (TAXus). 
Исследование включало пациен-
тов с  многососудистым пораже-
нием коронарного русла, в  том 
числе со стенозами ствола левой 
коронарной артерии, в частности 
452 пациентов с СД (получавших 
лечение пероральными саха-
роснижающими препаратами или 
инсулином). 
Годичная выживаемость без сер-
дечно-сосудистых осложнений 
оказалась существенно выше у па-
циентов с СД после ЧКВ, нежели 
после АКШ (26,0 против 14,2% со-
ответственно, ОР 1,83). Причина 
различий  – большая частота по-
вторных реваскуляризаций. При 
этом ОР повторной реваскуляри-
зации у  пациентов с  СД  в  груп-
пе ЧКВ по  сравнению с  группой 
АКШ составил 3,18 (20,3  против 
6,4%, р < 0,001), а  в  группе без 
диабета – 1,94 (11,1 против 5,7%, 
р < 0,001) [30]. Подобная тенден-
ция сохранилась и через пять лет. 
Среди пациентов с СД и трехсосу-
дистым поражением коронарного 
русла суммарная частота тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений 
равнялась 45,5% в  группе ЧКВ 
и 23,6% в группе АКШ (р < 0,001, 
ОР 2,30) [31]. 
Исследование CARDia было орга-
низовано для сравнения результа-
тов ЧКВ и АКШ только у пациен-
тов с СД. В него были включены 

пациенты как с многососудистым 
поражением, так и с комплексным 
поражением одной коронарной 
артерии (n = 510). В качестве пер-
вичной конечной точки использо-
валась суммарная частота смерти, 
инфаркта миокарда или инсульта 
в  течение  года после рандомиза-
ции, вторичной конечной точкой 
считалась сумма первичной ко-
нечной точки и частоты повторной 
реваскуляризации в течение года. 
У 69% больных в группе ЧКВ ис-
пользованы ЛПС-стенты. Сум-
марная частота смерти, инфаркта 
миокарда и инсульта в группе ЧКВ 
составила 13,0%, в группе АКШ – 
10,5% (ОР  1,25). Суммарная час-
тота смерти, инфаркта миокарда, 
инсульта и  повторной реваску-
ляризации в группе ЧКВ – 19,3%, 
в группе АКШ – 11,3% [32].
Неидеальные результаты как ин-
тервенционного, так и  хирурги-
ческого лечения ИБС у пациентов 
с СД заставили проводить иссле-
дования по сравнению прямой ре-
васкуляризации (любым из мето-
дов) с медикаментозной терапией.
Исследование BARI-2D было 
спланировано для того, чтобы 
ответить на вопрос: улучшает ли 
прямая реваскуляризация мио-
карда выживаемость пациентов 
с СД и стабильной ИБС? В иссле-
довании участвовали 2368 пациен-
тов с ангиографически подтверж-
денной ИБС: 1903 пациента были 
рандомизированы в группу меди-
каментозной терапии, а остальные 
подвергнуты хирургической или 
эндоваскулярной реваскуляриза-
ции. Первичной конечной точкой 
считалась смерть от  любых при-
чин, вторичной – суммарная час-
тота смерти, инфаркта миокарда 
и инсульта. Пятилетняя выживае-
мость составила 88,3% в группе ре-
васкуляризации и 87,8% в группе 
медикаментозной терапии. В груп-
пе АКШ частота выживаемости 
без тяжелых сердечно-сосудистых 
осложнений была выше в  под-
группе хирургического лечения, 
нежели медикаментозного (77,6 
против 69,5%, р = 0,01), а в группе 
ЧКВ через пять лет различий меж-
ду подгруппами не было (78,9 про-
тив 77,0%, р = 0,15) [33]. 

Такие же результаты были получе-
ны и в исследовании COURAGE. 
В нем участвовали 2287 пациентов 
с подтвержденной стабильной сте-
нокардией, 766 из них с СД. В ка-
честве метода лечения использо-
валось либо ЧКВ в  сочетании 
с оптимальной медикаментозной 
терапией, либо оптимальная ме-
дикаментозная терапия без ревас-
куляризации. Первичная конеч-
ная точка – суммарная смертность 
и  несмертельный инфаркт мио-
карда в течение срока наблюдения 
(4,6 года). В подгруппе пациентов 
с  СД  первичная конечная точка 
достигнута в 25% случаев в группе 
ЧКВ и в 24% случаев в группе ме-
дикаментозной терапии (р = 0,33) 
[34].
Следовательно, хирургическая 
реваскуляризация (АКШ) оказы-
вает больший защитный эффект, 
чем ЧКВ, у пациентов с СД. При-
чиной этого, в частности, может 
являться более полная реваску-
ляризация при проведении АКШ. 
В сочетании с большей частотой 
рестенозов у пациентов с СД бо-
лее полная реваскуляризация мо-
жет существенно повлиять на от-
даленные результаты ЧКВ.
В то же время не следует забывать 
о большей травматичности АКШ 
и связанной с ним периопераци-
онной смертности. Традиционно 
считается, что смертность после 
АКШ у пациентов с СД выше, чем 
у  пациентов без СД. Например, 
в исследовании J. Herlitz и соавт. 
30-дневная смертность после 
АКШ составила 6,7% в  группе 
пациентов с  СД  по  сравнению 
с  3,0% в группе  пациентов без 
СД (р < 0,01). Смертность от од-
ного месяца до двух лет после 

Неидеальные результаты 
интервенционного и хирургического 
лечения ИБС у пациентов с СД заставили 
проводить исследования по сравнению 
прямой реваскуляризации (любым 
из методов) с медикаментозной терапией
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Назначая терапию пациентам с тяжелыми стадиями хронической 
сердечной недостаточности, следует помнить об основных 
положениях российских национальных рекомендаций по диагностике 
и лечению данного заболевания, опубликованных в 2013 г. 
В них, в частности, сказано: «В каждом клиническом случае врач 
вправе сделать самостоятельный выбор: целесообразно ли точно 
следовать рекомендациям, или с учетом существующих факторов 
требуется выбрать иное решение, отличное от усредненного подхода. 
Высшим критерием такого выбора должна оставаться польза 
для конкретного пациента».
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, 
дилатационная кардиомиопатия, гормон роста, ремоделирование 
сердечной мышцы, соматропин

За последние 10–15 лет ле-
чение хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) 

претерпело серьезные изменения. 
В  стандартные схемы лечения 
входят ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) 
и блокаторы рецепторов ангиотен-
зина (АТ), бета-адреноблокаторы. 
При тяжелых стадиях ХСН все 
активнее применяются и  нефар-
макологические вмешательства: 
ресинхронизирующая терапия, 
имплантация кардиовертера де-
фибриллятора, трансплантация 
сердца [1]. Тем не  менее более 

1/3 пациентов со стабильной не-
достаточностью кровообращения 
II–III стадии согласно Классифи-
кации сердечной недостаточности 
Нью-Йоркской ассоциации кар-
диологов (New York Heart Associa-
tion  – NYHA) умирают в течение 
трех – пяти лет [2]. 
Как известно, постоянная стиму-
ляция ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) 
и  симпатической нервной систе-
мы (СНС) согласно нейрогумо-
ральной концепции развития ХСН 
приводит к формированию гипер-
трофии сердечной мышцы. При 

естественном течении заболева-
ния прогрессируют дилатация 
камер сердца и  истончение всех 
стенок, на фоне снижения сокра-
тительных возможностей мио-
карда развивается систолическая 
дисфункция левого желудочка [3]. 
Антагонисты РААС и  СНС, то 
есть ингибиторы АПФ и  блока-
торы АТ1-рецепторов, а  также 
современные селективные бе-
та-адреноблокаторы замедляют 
процессы ремоделирования сер-
дечной мышцы, поэтому востре-
бованы в  лечении ХСН. В  то же 
время проблема низкой продол-
жительности жизни и  риск вне-
запной смерти у пациентов с ХСН 
не утрачивают актуальности. 
Свыше 15 млн россиян страдают 
ХСН. Из  них более 2 млн имеют 
III–IV функциональный класс не-
достаточности кровообращения 
[1]. У таких пациентов отмечается 
низкое качество жизни вследствие 
прогрессирующей одышки вплоть 
до ортопноэ и крайне ограничен-
ная повседневная физическая ак-
тивность.
ХСН является осложнением боль-
шинства сердечно-сосудистых 
заболеваний. При терминальной 
стадии развивается кардиальная 
кахексия, которая выражается 
в экстремальном снижении веса, 
тяжелых метаболических нару-
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шениях. Вариантом ХСН, трудно 
поддающимся лечению, является 
дилатационная кардиомиопатия 
(ДКМП). Одной из  вероятных 
причин ее развития считают дли-
тельный дефицит эндогенно-
го гормона роста (ГР) [4]. 
Возрастной дефицит ГР у  взрос-
лых людей ассоциирован с  мно-
жеством структурных и  метабо-
лических нарушений, в частности 
со  снижением мышечной массы 
тела и  минеральной плотности 
костной ткани. Характерны также 
формирование абдоминального 
ожирения и изменение липидного 
профиля с повышенным уровнем 
атерогенных липопротеинов низ-
кой и очень низкой плотности [5]. 
ГР, будучи одним из  основных 
регуляторов процессов метабо-
лизма, оказывает на  различные 
ткани и  органы как прямой, так 
и опосредованный эффект с помо-
щью периферического посредни-
ка – инсулиноподобного фактора 
роста-1 (ИФР-1). Последний пред-
ставляет собой пептидный  гор-
мон, напоминающий по строению 
инсулин и активно участвующий 
в  анаболических реакциях в  со-
единительной ткани, мышцах 
и сердце. До 80% циркулирующе-
го ИФР-1 связано с  ИФР-связы-
вающим протеином – ИФРСП-3. 
Основное количество ИФР-1 син-
тезируется в  клетках печени под 
действием ГР. Однако существуют 
и другие виды клеток, вырабаты-
вающих ИФР-1 и имеющих к нему 
рецепторы, в частности кардиоми-
оциты,  гладкомышечные клетки 
и  эндотелиоциты. Количество 
рецепторов к ИФР-1 в эндотелии 
сосудов больше, чем рецепто-
ров к  инсулину [6]. Действие ГР 
на сердце осуществляется за счет 
восстановления уровня экспрес-
сии так называемой Са2+-АТФазы, 
которая отвечает за развитие мио-
фибрилл в  саркоплазматическом 
ретикулуме миокарда (рисунок). 
Это ведет к коррекции структур-
ных изменений: увеличиваются 
толщина стенок и  общая масса 
миокарда, улучшается насосная 
функция сердца. 
ГР как дополнительное медика-
ментозное вмешательство у паци-

ентов с ХСН был применен более 
20 лет назад. Первые клинические 
результаты о  его влиянии на  со-
кратимость миокарда получены 
L. Thuesen и  соавт. [7], которые 
использовали эхокардиографию 
(ЭхоКГ) для демонстрации уси-
ления сократительной функции 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
у молодых добровольцев. Им под-
кожно вводили соматропин в те-
чение семи дней. S. Genth-Zotz 
и соавт. [8] включили в исследова-
ние пациентов с постинфарктным 
кардиосклерозом и  недостаточ-
ностью кровообращения II–III ста-
дии, находившихся на  стандарт-
ной терапии ингибиторами АПФ, 
диуретиками, бета-адреноблока-
торами, сердечными  гликозида-
ми. Всем пациентам ранее про-
водились реваскуляризирующие 
вмешательства на  коронарных 
артериях, однако фракция выбро-
са ЛЖ не превышала 40%. ГР вво-
дили в дозе 2 МЕ (международные 
единицы) в день. Помимо ЭхоКГ 
проводили магнитно-резонанс-
ную томографию (МРТ) для из-
мерения конечного диастоличес-
кого объема ЛЖ и  толщины его 
задней стенки, а  также спироэр-
гометрию на тредмиле для оцен-
ки толерантности к  физической 
нагрузке. После введения в схему 
лечения соматотропного гормона 
возрастала толерантность к физи-
ческой нагрузке и  максимальное 
потребление кислорода, отмеча-
лись позитивные сдвиги в струк-
туре сердечной мышцы: снижался 
конечный диастолический объем 
ЛЖ и  увеличивалась толщина 
истонченной задней стенки ЛЖ, 
что сопровождалось уменьшени-
ем функционального класса ХСН. 

При этом фракция выброса ЛЖ 
существенно не изменялась. Через 
три месяца после отмены лечения 
достоверно нарастали клиничес-
кие проявления заболевания: ХСН 
возвращалась к прежней стадии. 
Остальные показатели существен-
но не изменялись. 
S. Fazio и соавт. в 1996 г. исполь-
зовали ГР для лечения ДКМП 
[9]. В ходе данного исследования 
мониторировали уровень ИФР-1. 
Семь пациентов с III и IV стади-
ей ХСН принимали соматотроп-
ный гормон в дозе 14 МЕ в неделю 
в течение трех месяцев с контро-
лем исследуемых показателей через 
три месяца. За период наблюдения 
уровень ИФР-1 в сыворотке крови 
вырос вдвое, но  исследователи 
не  прокомментировали эти дан-
ные. Произошли позитивные из-
менения в  структуре сердечной 
мышцы в виде увеличения массы 
миокарда и  снижения конечно-
го диастолического объема ЛЖ, 
повысилась толерантность к  фи-
зической нагрузке, уменьшилась 
стадия недостаточности крово-
обращения. Изменения сохраня-
лись в среднем от трех до четырех 
месяцев после отмены лечения. 
Именно это исследование позво-
лило сделать вывод о возможнос-
ти применения ГР для коррекции 
ХСН у больных с ДКМП. 
В 1998 г. К. Ostersiel спланировал 
целенаправленное мониторирова-
ние уровня ИФР-1, когда проводил 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование для оценки эффектив-
ности ГР у 50 пациентов с ДКМП, 
осложненной III и  IV стадией 
ХСН [10]. Через три месяца уро-
вень ИФР-1 увеличился на  70%, 

Восстановление уровня экспрессии Ca2+-АТФазы в саркоплазматическом 
ретикулуме миокарда
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Тема номера: кардиоэндокринология



36
Эффективная фармакотерапия. 53/2014

масса миокарда  – на  27%. При 
этом не изменились фракция вы-
броса ЛЖ, уровень артериального 
давления, а также толерантность 
к физической нагрузке. Исследо-
ватель предположил, что увели-
чение массы миокарда ЛЖ тесно 
связано с  увеличением концент-
рации ИФР-1. Чтобы подтвердить 
данное предположение, А. Guistina 
и  соавт. [11] вводили пациентам 
ГР непрерывно в течение 24 часов 
внутривенно в  дозе 0,1 МЕ/кг 
с трехкратным мониторированием 
ИФР-1 в течение трех суток. Ис-
следователи исходили из того, что 
период полувыведения эндогенно-
го ГР очень короткий, поскольку 
его секреция происходит спонтан-
но, обычно в ночное время. Время 
полувыведения ИФР-1, напротив, 
намного длиннее и  его концент-
рация в течение дня существенно 
не меняется. В связи с этим забор 
крови для определения эндоген-
ной секреции ГР согласно физио-
логическому ритму осуществлял-
ся каждые 20 минут с 22.00 до 6.00. 
ИФР-1 измеряли дважды – в нача-
ле исследования и  через 24  часа. 
12  пациентов были отобраны 
в  зависимости от  стадии ХСН: 
больным с фракцией выброса ЛЖ 
менее 35% проводили катетериза-
цию правых отделов сердца (гемо-
динамические показатели оцени-
вались в течение 48 часов). Авторы 
показали, что внутривенная ин-
фузия ГР в течение суток сущест-
венно увеличивает сократимость 
миокарда и  снижает сосудистое 
сопротивление. Причем эти из-
менения регистрировались уже 
через 4 часа после начала инфузии 
и сохранялись длительное время 
после прекращения лечения. 
На  основании полученных ре-
зультатов были сделаны сле-
дующие выводы. Во-первых, 
улучшение функции миокарда 
не  обязательно связано с  разви-
тием его компенсаторной гипер-
трофии. Во-вторых, у  пациен-
тов с низким исходным уровнем 
ИФР-1 при введении ГР отмеча-
ется менее выраженное повы-
шение ИФР-1 и, вероятно, более 
слабый гемодинамический ответ. 
То  есть эффективность терапии 

у больных ХСН зависит от исход-
ного уровня ГР и ИФР-1. Возмож-
но, не стоит ожидать серьезного 
улучшения при применении ГР 
у пациентов с ХСН, имеющих низ-
кий уровень ИФР-1.
Благодаря результатам нескольких 
крупных клинических исследова-
ний последних лет значительно 
вырос интерес к  соматотропно-
му  гормону как вспомогательно-
му средству в лечении пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. 
В 2012 г. в Бостоне (США) завер-
шилось двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, 
в ходе которого оценивали влия-
ние ГР на строение тела и маркеры 
сердечно-сосудистого риска у жен-
щин с абдоминальным ожирени-
ем. 79 женщин в  предменопаузе 
в течение шести месяцев получали 
терапию ГР в дозе 1,7 ± 0,1 мг/день. 
Стандартное отклонение от сред-
него (повышение) ИФР-1 соста-
вило от  -1,7 ± 0,08 до -0,1 ± 0,3. 
Результаты показали, что терапия 
ГР снижала количество общего 
абдоминального и  висцерально-
го жира, оцененного с  помощью 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ). При этом 
повышалась тощаковая масса 
тела, улучшался липидный про-
филь: уменьшалась концентрация 
апоВ и соотношение апоВ/ЛПНП, 
белков, отвечающих за быстрое 
прогрессирование атеросклероза, 
по  сравнению с  группой плаце-
бо [12].
На сегодняшний день до 40% па-
циентов с  ХСН имеют дефи-
цит соматотропного  гормона. 
В  2013  г.  были опубликованы 
результаты рандомизированно-
го исследования, посвященного 
изучению эффективности замес-
тительной терапии ГР у  пациен-
тов с ХСН, исходно имевших его 
дефицит [13]. Из  158 пациентов 
в  возрасте от  18 до 80 лет было 
отобрано 56 пациентов, которые 
получали или препарат сомато-
тропного  гормона (первая  груп-
па), или оптимальную медикамен-
тозную терапию (вторая группа). 
Критерии включения были следу-
ющими:

 ✓ наличие дефицита ГР, подтверж-
денного тестом с аргинином;

 ✓ недостаточность кровообра-
щения II–IV функционально-
го класса (по  классификации 
NYHA); 

 ✓ фракция выброса ЛЖ менее 
40%; 

 ✓ конечный диастолический объ-
ем ЛЖ более 60 мл;

 ✓ клиническая стабильность 
на момент включения в исследо-
вание.

В  исследование не  включались 
пациенты со  злокачественными 
опухолями, активными стадиями 
эндокардита, миокардита, гепати-
та, а  также с  острым инфарктом 
миокарда. Период наблюдения 
составил четыре года. Основным 
критерием оценки эффективнос-
ти являлась динамика максималь-
ного поглощения кислорода при 
тредмил-тесте, дополнительны-
ми – фракция выброса ЛЖ, индекс 
конечного систолического объема 
ЛЖ, концентрация в  сыворотке 
N-концевого фрагмента предшес-
твенника натрийуретического 
пептида (NTproBNP – pro-hormone 
brain-type natriuretic peptide), от-
ражающего тяжесть ХСН. 
Все 17 пациентов, рандомизиро-
ванных в  группу ГР, завершили 
исследование, тогда как из  груп-
пы стандартной медикаментоз-
ной терапии таковых насчитыва-
лось 14  человек (трое пациентов 
умерло от  декомпенсации ХСН). 
В  первой  группе достоверно 
возросли толерантность к  фи-
зической нагрузке (р ≤ 0,001) 
и  максимальный объем потреб-
ляемого кислорода (7,1 ± 0,6 про-
тив 1,8 ± 0,5 мл/кг/мин). Фракция 
выброса ЛЖ достоверно увеличи-
лась у пациентов, получавших ГР. 
В  то же время во второй  группе 
насосная функция сердца ухудши-
лась (динамика фракции выброса 
соответственно 10 ± 3% против 
-2 ± 5%, р = 0,005). Уменьшение 
стадии ХСН в  первой  группе 
нашло отражение и  в снижении 
уровня NTproBNP (с  4,7 ± 0,7 до 
2,4 ± 0,7 мг/мл, р ≤ 0,001). Во вто-
рой группе этот показатель увели-
чился (с 4,9 ± 0,4 до 5,9 ± 0,5 мг/мл, 
р = 0,002).
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Авторы исследования сделали 
вывод, что заместительная терапия 
ГР замедляет прогрессирование 
ХСН у пациентов, исходно имею-
щих недостаточность соматотроп-
ного  гормона. Это означает, что 
таким пациентам требуется изме-
нение терапевтического подхода, 
направленного на  компенсацию 
недостаточности кровообращения. 
В настоящее время продолжается 
многоцентровое двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности препарата ИФР-1 в качестве 
патогенетической терапии у  па-
циентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), перенесших острый 
коронарный синдром и  экстрен-
ное стентирование коронарных 
артерий,  – RESUS-AMI. Пациен-
там с ИБС после проведения ре-
васкуляризирующих операций 
на сердце интракоронарно одно-
кратно вводят препараты реком-
бинантного человеческого ИФР-1 
(меказермин) в  различных дозах 
или плацебо. целью исследования 
является оценка эффективности 
ИФР-1 для профилактики разви-
тия ХСН у  тяжелых коронарных 
пациентов c инфарктом миокарда 
[14]. Набор пациентов для участия 
в данном исследовании планиру-
ется завершить в ноябре 2014 г. 
Остается малоизученным влияние 
возрастного дефицита ГР на пато-
генез развития ИБС при ожире-
нии. J.D. Carmichael и соавт. [15] 
оценивали связь между секрецией 
ГР, измеренной с помощью сома-
тотропин-аргининового теста, 
маркерами сердечно-сосудистого 
риска и  степенью центрального 
ожирения. Установлено, что пик 
секреции ГР в  ответ на  сомато-
тропин-аргининовую стимуляцию 
в  группе пациентов в  возрасте 
50–90 лет тесно связан с уровня-
ми глюкозы натощак и инсулина, 
индексом массы тела (ИМТ), кон-
центрацией липотротеинов вы-
сокой плотности, триглицеридов, 
а также количеством висцерально-
го и периферического жира.
Прогностическая значимость 
ГР и  ИФР-1 при оценке сердеч-
но-сосудистого риска изучалась 
у пациентов с избыточным весом 

и  ожирением 1-й  степени в  Эн-
докринологическом научном цен-
тре (г.  Москва). В  исследование 
было включено 75 мужчин (сред-
ний возраст 55,31 ± 6,32  года) 
с  избыточной массой тела или 
ожирением 1-й степени (средний 
ИМТ 28,69 ± 3,6 кг/м2). Клини-
ческая характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. В пер-
вую  группу вошли 45 пациентов 
с  сохраненной систолической 
функцией ЛЖ и  подтвержден-
ной ИБС II–III функционального 
класса по NYHA. Всем пациентам 
первой  группы была проведена 
коронароангиография, выявле-
ны  гемодинамически значимые 
стенозы коронарных артерий: од-
нососудистое поражение у 13 че-
ловек, двух- и  трехсосудистое 
поражение – у семи и 25 человек 
соответственно. Во вторую группу 
вошло 30 мужчин, у которых ИБС 
исключалась с помощью тредмил-
теста (протокол В.BRUCE). Группы 
были сопоставимы по  основным 

клиническим и демографическим 
характеристикам. В  этой  груп-
пе проводилась МСКТ (Toshiba), 
определялся индекс коронарно-
го кальция по  шкале A. Agatson. 
В  исследование не  включались 
пациенты с ИМТ > 35 кг/м2, сахар-
ным диабетом, жизнеугрожающи-
ми нарушениями ритма сердца, 
ХСН III функционального класса 
по NYHA, хронической болезнью 
почек начиная с 2–3-й стадии. 
У  пациентов с  ИБС отличались 
показатели патологического ремо-
делирования сердечной мышцы: 
конечный диастолический и систо-
лический объем ЛЖ были достовер-
но ниже – 110,1 ± 30,3 и 92,3 ± 21,1 мл, 
49,23 ± 18,9 и 38,2 ± 9,34 мл (р = 0,008 
и р = 0,003 соответственно). Досто-
верно ниже была и фракция выбро-
са ЛЖ – 56,2 ± 6,55% и 59,7 ± 3,85% 
(р = 0,001).
Уровни ИФР-1 в  обеих  группах 
не различались. Уровень ГР у па-
циентов с  ИБС был достоверно 
ниже (р = 0,046) (табл. 2).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов первой и второй групп 
по традиционным факторам риска развития ИБС
Показатели Первая группа 

(n = 45)
Вторая группа 
(n = 30)

р

Возраст, лет 56,4 ± 6,29 53,6 ± 6,1 0,064
ИМТ, кг/м2 28,69 ± 3,69 28,68 ± 3,52 0,998
Артериальное давление, 
мм рт. ст.

124 ± 10,18/80 ± 4,59 128 ± 9/83 ± 6,81 0,081/0,136

Объем талии/объем 
бедер

0,98 ± 0,09 1 ± 0,06 0,493

Ожирение 1-й стадии, % 37,2 38,5 0,917
Избыточная 
масса тела, %

44,2 53,8 0,436

Окружность талии, см 102 ± 14,6 103 ± 13,3 0,841
Нарушение 
толерантности 
к глюкозе, %

48,3 35 0,356

Артериальная 
гипертензия, %

76,5 63,2 0,302

Длительность 
артериальной 
гипертензии, лет

6,16 ± 6,57 5,63 ± 6,7 0,59

Курение, % 67,6 45,5 0,095
Фибриноген 3,96 ± 0,95 3,08 ± 0,8 0,003

Таблица 2. Уровень ГР и ИФР-1 у пациентов с ИБС и без ИБС
Показатели Первая группа Вторая группа р
ГР, нг/мл 0,128 ± 0,143 0,156 ± 0,104 0,046
ИФР-1, нг/мл 222,31 ± 67,74 198,39 ± 57,76 0,103
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Как известно, миокард и эндотелий 
сосудов экспрессируют рецепторы 
как для ГР, так и  для ИФР-1, что 
позволяет предположить прямое 
действие ИФР-1 и ГР на сердечно-
сосудистую систему. ИФР-1 являет-
ся основным, но не единственным 
посредником ГР. Например, ГР сти-
мулирует протоонкоген (c-myc) 

в различных тканях, а также фактор 
роста тромбоцитов в сердце, обла-
дающий выраженным кардиопро-
тективным действием [16]. В связи 
с  этим можно предположить, что 
дефицит ГР усугубляет патологи-
ческое ремоделирование сердечной 
мышцы у  пациентов с  высоким 
функциональным классом ИБС.

Данные литературы и  резуль-
таты собственного исследова-
ния подтверждают значимость 
воздействия на уровни гормона 
роста как для профилактики, 
так и для лечения хронической 
сердечной недостаточности. Эта 
тема требует дальнейших иссле-
дований.  

Тема номера: кардиоэндокринология



XXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙXXII РОССИЙСКИЙ
НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕССНАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС

«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»«ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»
6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва6–10 апреля 2015 года • Москва

ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека
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Оценка аналитической 
и клинической точности 
трех систем контроля 
уровня глюкозы в крови 
Э.Т. Хайбулина1, Р.А. Мамонов1, К.А. Горст2, А.В. Тимофеев2

Адрес для переписки: Алексей Валентинович Тимофеев, alvaltim@gmail.com

1 Научно-
исследовательский 

институт физико-
химической медицины 

ФМБА России 
2 Первый Московский 

государственный 
медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 
Минздрава России

Индивидуальные системы контроля уровня глюкозы в крови (глюкометры) 
позволяют больным сахарным диабетом самостоятельно корректировать 
медикаментозное лечение. Эффективность и безопасность коррекции 
определяются прежде всего аналитической и клинической точностью 
глюкометров. Оценка этих параметров проведена для трех моделей 
глюкометров:  Контур ТС, Сателлит Экспресс и ВанТач Селект. 
Аналитическую точность оценивали согласно требованиям ГОСТ ISO 
15197-2011, клиническую точность – согласно требованиям международного 
стандарта ISO 15197-2013. Показано, что глюкометры Контур ТС и ВанТач 
Селект по аналитической точности соответствуют, а глюкометр 
Сателлит Экспресс не соответствует требованиям ГОСТ ISO 15197-2011. 
По клинической точности глюкометры Контур ТС и ВанТач Селект 
соответствуют, а глюкометр Сателлит Экспресс не соответствует 
требованиям ISO 15197-2013.
Ключевые слова:  сахарный диабет, глюкометры, аналитическая 
точность, клиническая точность, безопасность

Портативными системами 
контроля уровня глюкозы 
в  крови (СКГ), которые 

обычно называют глюкометрами, 
сегодня пользуются практически 
все больные сахарным диабетом 
(СД).
Основной задачей лечения 
СД и профилактики его осложне-
ний является поддержание кон-

центрации глюкозы (Cгл) в крови, 
близкой к  норме. С  этой целью 
применяют медикаментозную 
терапию  – инсулин и  перораль-
ные сахароснижающие средства. 
Эффективность и  безопасность 
терапии зависят от  правильнос-
ти подбора доз этих препаратов. 
Если дозы недостаточны, у боль-
ных нарастает гипергликемия, что 

резко повышает риск  осложне-
ний. При передозировке инсулина 
и пероральных сахароснижающих 
средств Cгл резко падает и развива-
ется гипогликемия. Для контроля 
правильности терапии (поддержа-
ния эугликемии) больные долж-
ны самостоятельно измерять Cгл 
в крови, иногда до 10 раз в день. 
СКГ используют не только боль-
ные СД. Эти системы применяют 
в амбулаторных медицинских уч-
реждениях для приблизительной 
оценки Сгл при подозрении на СД. 
В  эндокринологических стацио-
нарах с  помощью СКГ проводят 
мониторинг Сгл у больных СД для 
подбора доз инсулина и перораль-
ных сахароснижающих средств. 
Кроме того, СКГ стоят на воору-
жении скорой помощи, медицин-
ской службы МЧС России, воен-
ных и спортивных медиков.
Надежность показаний СКГ за-
висит от их аналитических харак-
теристик, среди которых главной 
является аналитическая точность. 
Под аналитической точностью по-
нимают степень близости резуль-
татов измерений Сгл, выполненных 
с помощью СКГ, к результатам ре-
ферентных (эталонных) измере-
ний. Требования к точности СКГ, 
применяемых в  России, сформу-
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лированы в межгосударственном 
стандарте ГОСТ  ISO 15197-2011: 
как минимум 95% результатов, 
полученных с помощью СКГ, долж-
ны отклоняться от референтных 
результатов не более чем на ± 20% 
в диапазоне Сгл ≥ 4,2 ммоль/л и не 
более чем на ± 0,83 ммоль/л в диа-
пазоне Сгл < 4,2 ммоль/л [1]. Про-
верка СКГ на  соответствие этим 
требованиям в обязательном по-
рядке проводится производите-
лями в ходе медико-технических 
и  клинических испытаний перед 
выводом на рынок.
Еще одна важнейшая характерис-
тика СКГ – клиническая точность, 
то есть способность давать ре-
зультаты, не приводящие к ошиб-
кам при определении тактики 
лечения. По  сути, клиническая 
точность – это показатель клини-
ческой безопасности СКГ для па-
циентов. Согласно рекомендациям 
нового стандарта Международной 
организации по  стандартизации 
(ISO – International Organization for 
Standardization) 15197-2013 кли-
ническую точность СКГ оценива-
ют с помощью номограмм Паркс 
[2, 3]: СКГ считается клинически 
точной, если не менее 99% резуль-

татов попадают в  зоны A и  B 
согласованной номограммы Паркс 
для СД 1 типа.
Нередко случается, что после выво-
да на рынок аналитическая и кли-
ническая точность СКГ по тем или 
иным причинам снижаются. Это 
ведет к ухудшению самоконтроля 
Cгл. В результате падает эффектив-
ность терапии СД и профилакти-
ки его осложнений, повышается 
риск гипогликемии. Увеличивается 
вероятность ошибок в  диагнос-
тическом и  лечебном процессах 
при использовании СКГ врачами 
и  другими медицинскими работ-
никами. И то и другое причиняет 
вред больным и повышает затраты 
здравоохранения. Поэтому во мно-
гих странах периодически прово-
дятся инициативные исследования, 
направленные на проверку анали-
тической и клинической точности 
СКГ [4, 5, 6]. 

Цель исследования 
Оценить в  соответствии с  реко-
мендациями ГОСТ ISO 15197-2011 
аналитическую точность и в соот-
ветствии с  рекомендациями ISO 
15197-2013  клиническую точность 
трех СКГ, широко распространен-

ных на российском рынке: Контур 
ТС, Сателлит Экспресс и  ВанТач 
Селект.

Материал и методы исследования
Принцип оценки точности СКГ. 
Точность оценивали путем срав-
нения результатов одновременных 
измерений Cгл в  пробах свежей 
цельной капиллярной крови доб-
ровольцев с помощью СКГ и рефе-
рентного метода. 
Характеристика добровольцев. 
В  экспериментах по  оценке точ-
ности участвовали 104 человека 
(средний возраст 47 лет, 32 муж-
чины и  72 женщины), из  них 35 
здоровых людей и 69 больных СД 
1 или 2 типа.
Условия и сроки проведения иссле-
дования. Протокол исследования 
был одобрен этическим комите-
том при Научно-исследователь-
ском институте физико-химичес-
кой медицины. Все добровольцы 
дали письменное информирован-
ное согласие на участие в экспери-
ментах. Эксперименты проводили 
в амбулаторных условиях, в поли-
клинике НИИ физико-химической 
медицины с апреля по июнь 2014 г.  
Характеристика СКГ. Все СКГ, 

Таблица 1. Основные характеристики СКГ

Характеристики СКГ

Полное торговое 
название

Система контроля уровня 
глюкозы в крови «Контур ТС» 
(Contour TS®)

Система контроля уровня 
глюкозы в крови ПКГ-03 
«Сателлит Экспресс»

Система контроля уровня 
глюкозы в крови «ВанТач® 
Селект (OneTouch® Select™)»

Производитель Компания Bayer HealthCare, 
Швейцария

ООО «Компания “ЭЛТА”», 
Россия

Компания LifeScan, Inc., США

Диапазон измерения Сгл 0,6–33,3 ммоль/л 0,6–35 ммоль/л 1,1–33 ммоль/л
Допустимый гематокрит 
в пробах

0–70% 20–55% 30–55%

Принцип калибровки По плазме крови По цельной крови По плазме крови

Принцип измерения Сгл Электрохимический, 
глюкозодегидрогеназный

Электрохимический, 
глюкозооксидазный

Электрохимический, 
глюкозооксидазный

Принцип кодирования Автоматический По кодирующей полоске Ручной ввод кода

Средства проверки Контрольный раствор Контрольная полоска Контрольный раствор

Заводские номера 
глюкометров

№ 1: 5455436
№ 2: 6020637

№ 1: 2038680
№ 2: 3062914

№ 1: DAZPD423
№ 2: DCDHL4FF

Партии тест-полосок 
и сроки их годности

№ 1: DP2GD3E10B, 
до 07.2014
№ 2: DP2HD3E04C, 
до 08.2014

№ 1: 068,
до 05.09.2014
№ 2: 087,
до 15.01.2015

№ 1: 3525368, 
до 04.2015
№ 2: 3588999, 
до 09.2015
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в том числе глюкометры и полос-
ки, а  также средства проверки 
СКГ были приобретены в  рос-
сийской аптечной сети. СКГ хра-
нили и эксплуатировали согласно 
инструкциям производителей. 
В  исследовании использовали 
по два глюкометра и по две партии 
тест-полосок каждого вида СКГ. 
Основные сведения о СКГ приве-
дены в табл. 1.

Описание референтного метода 
измерения Сгл. Для референтных 
измерений применили полуавто-
матический лабораторный ана-
лизатор  глюкозы Biosen C-Line 
GP+ производства компании EKF 
Diagnostic (Германия). Основные 
характеристики анализатора при-
ведены в табл. 2.
Описание экспериментов по оцен-
ке точности СКГ. У  доброволь-

ца брали пробу крови из  пальца 
(50–80 мкл) и  определяли  гема-
токрит методом центрифугирова-
ния в капилляре. Если гематокрит 
находился в  пределах 30–55%, 
добровольца допускали к участию 
в экспериментах. Схема экспери-
ментов представлена на рис. 1.
Эксперименты проводили в стро-
гом соответствии с  ГОСТ ISO 
15197-2011 [1]. При оценке точ-
ности каждой СКГ измеряли Сгл 
в 100 пробах крови в такой после-
довательности:
 ■ глюкометр № 1, полоска партии 

№ 1;
 ■ глюкометр № 2, полоска партии 

№ 1;
 ■ глюкометр № 1, полоска партии 

№ 2;
 ■ глюкометр № 2, полоска партии 

№ 2.
Таким образом, для каждой СКГ 
выполнили 400 измерений. Кровь 
набирали в  тест-полоски непо-
средственно из капли, сформиро-
вавшейся на пальце. 

Таблица 2. Характеристики анализатора Biosen
Характеристики Описание
Тип пробы цельная кровь 
Объем пробы 20 мкл
Принцип 
анализа 

Кровь вносят в пробирку с гемолизирующим раствором 
и перемешивают. Пробирку с гемолизатом устанавливают 
в анализатор. Анализатор отбирает пробу гемолизата 
и переносит ее в ячейку с биосенсором, где измеряется Сгл

Принцип 
измерения

Ферментативный, амперометрический, 
глюкозооксидазный

Диапазон 
измерения Сгл

0,5–50 ммоль/л

Аналитические 
характеристики

Коэффициент вариации ≤ 1,5% для пробы с Сгл 12 ммоль/л, 
собственный дрейф ≤ 3% для 10 проб с Сгл 12 ммоль/л

Подготовка оборудования, проверка 
работоспособности и дезинфекция 
глюкометров

Прокол кожи, получение крови

Отбор крови для референтных измерений Сгл

Отбор крови для референтных измерений Сгл

Отбор крови для референтных измерений Сгл

Отбор крови для референтных измерений Сгл

Измерение Сгл с помощью Контур ТС

Регистрация результатов измерений

Статистическая обработка результатов

Измерение Сгл с помощью Сателлит Экспресс

Измерение Сгл с помощью ВанТач Селект

Подготовка и калибровка анализатора Biosen

Референтные измерения Сгл на анализаторе Biosen

Рис. 1. Схема экспериментов по оценке точности СКГ
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До и  после измерений Сгл с  по-
мощью СКГ брали по две пробы 
крови для референтных измере-
ний: на поверхности чашки Петри 
собирали 50–60 мкл крови в боль-
шую каплю, с помощью автомати-
ческой пипетки отбирали 20 мкл 
крови и  переносили ее в  микро-
пробирки с гемолизирующим рас-
твором. Пробирки встряхивали 
на вихревом смесителе и до изме-
рения Сгл хранили при температу-
ре +4… +8 °С. Продолжительность 
эксперимента для каждой из СКГ 
не превышала трех минут.
После референтных измерений 
оценивали дрейф результатов. Для 
этого рассчитывали относитель-
ные (в %) и абсолютные (в ммоль/л) 
разности между средними Сгл, из-
меренными на анализаторе Biosen 
в двух первых и двух вторых про-
бах. При средней Сгл > 5,5 ммоль/л 
в первых пробах и относительном 
дрейфе < 4% либо при средней Сгл 
≤ 5,5 ммоль/л в первых пробах и аб-
солютном дрейфе  <  0,22  ммоль/л 
результаты эксперимента включали 
в статистический анализ. 
Оценку точности каждой СКГ 
проводили в семи интервалах Сгл 
(табл.  3). Приведенные в  табли-
це  границы интервалов взяты 
из ISO 15197-2013 [2], так как и в 
ГОСТ ISO 15197-2011, и  в ISO 
15197-2003 [7] указаны неправиль-
ные Сгл, выраженные в ммоль/л.
Для получения проб крови с  Сгл 
< 2,8 ммоль/л применяли методи-
ку состаривания нативных проб, 
а для получения проб крови с Сгл > 
22,2 ммоль/л к нативным пробам 
добавляли концентрированный 
раствор глюкозы в 0,9%-ном рас-
творе натрия хлорида.
Обработка первичных данных 
и их статистический анализ. Ре-

Таблица 3. Интервальное распределение проб крови по Сгл при оценке 
точности СКГ
Интервал Доля проб, % Сгл, ммоль/л
1 5 ≤ 2,77
2 15 > 2,77 и ≤ 4,44
3 20 > 4,44 и ≤ 6,66
4 30 > 6,66 и ≤ 11,1
5 15 > 11,1 и ≤ 16,65
6 10 > 16,65 и ≤ 22,2
7 5 > 22,2

зультаты экспериментов регис-
трировали в  рабочем журнале, 
а  затем переносили в  базу дан-
ных Microsoft  Access. При сравне-
нии результатов СКГ Контур ТС 
и  ВанТач Селект с  результатами 
анализатора Biosen использовали 
коэффициент 1,11 для пересчета 
показаний анализатора «из крови 
на плазму» [8]. Для статистических 
вычислений и графического пред-
ставления результатов применили 
программу MedCalc (MedCalc for 
Windows, version 12.6.1; MedCalc 
Soft ware, Ostend, Belgium). 
Минимально приемлемую анали-
тическую точность СКГ оценивали 
согласно разделам 7.3 и 7.4 ГОСТ 
ISO 15197-2011 по  диаграммам 
погрешностей Блэнда  – Алтмана 
[1, 9], а клиническую точность – 
согласно п. 6.3.7.4 ISO 15197-2013 
по  согласованным номограммам 
Паркс для СД 1 типа.

Результаты
Результаты оценки аналитичес-
кой точности СКГ представлены 
на рис. 2. 
Как следует из рис. 2, количества 
и доли результатов, находящихся 
в пределах ГОСТ ISO 15197-2011, 
составили:
1) для СКГ Контур ТС:

 ✓ в  диапазоне Сгл < 4,2 ммоль/л  – 
80 из 80 (100%);

 ✓ в  диапазоне Сгл ≥ 4,2 ммоль/л  – 
312 из 320 (97,5%);

 ✓ во всем диапазоне Сгл  – 392 
из 400 (98%); 

2) СКГ Сателлит Экспресс:
 ✓ в  диапазоне Сгл < 4,2 ммоль/л  – 
45 из 76 (59,2%);

 ✓ в  диапазоне Сгл ≥ 4,2 ммоль/л  – 
255 из 324 (78,7%);

 ✓ во всем диапазоне Сгл  – 300 
из 400 (75%);
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* Отклонение результатов СКГ от референтных результатов – это 
разность Сгл, измеренных с помощью СКГ, и Сгл, измеренных 
референтным методом.
Примечание. Точечные линии – линии нулевых отклонений, 
сплошные линии – допустимые пределы отклонений результатов СКГ. 

Рис. 2. Оценка минимально приемлемой аналитической 
точности СКГ по диаграммам погрешностей Блэнда – 
Алтмана (А – Контур ТС, Б – Сателлит Экспресс, 
В – ВанТач Селект)
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3) СКГ ВанТач Селект:
 ✓ в  диапазоне Сгл < 4,2 ммоль/л  – 
74 из 76 (97,37%);

 ✓ в  диапазоне Сгл ≥ 4,2 ммоль/л  – 
320 из 324 (98,77%);

 ✓ во всем диапазоне Сгл  – 394 
из 400 (98,5%).

Обобщенные результаты оценки 
соответствия СКГ требованиям 
ГОСТ ISO 15197-2011 в части ана-
литической точности представле-
ны в табл. 4.
Результаты оценки клиничес-
кой точности СКГ представле-
ны на рис. 3. Характеристика зон 
на номограммах: A – результат СКГ, 
находящийся в этой зоне, не повли-
яет на тактику лечения и безопасен 
для пациента; B – может повлиять 
на лечение, но его исход не изме-
нитcя, результат СКГ безопасен для 
пациента; C – обязательно повлия-
ет на лечение, его исход изменится 
и  может быть неблагоприятным, 
результат СКГ может быть опа-
сен для пациента; D – существен-
но повлияет на лечение, его исход 
будет неблагоприятным, результат 
СКГ опасен для пациента; E – ре-
зультат СКГ приведет к  непра-
вильному лечению, его исход будет 
весьма неблагоприятным, резуль-
тат СКГ угрожает жизни пациента. 
На  рис. 3 видно, что количества 
и  доли результатов СКГ, находя-
щихся в разных зонах номограмм 
Паркс, составили:
1) для СКГ Контур ТС:

 ✓ в зонах A и B – 400 из 400 (100%);
 ✓ в зоне C – 0 из 400 (0%);
 ✓ в зоне D – 0 из 400 (0%);
 ✓ в зоне E – 0 из 400 (0%);

2) СКГ Сателлит Экспресс:
 ✓ в зонах A и B – 384 из 400 (96%);
 ✓ в зоне C – 14 из 400 (3,5%);

 ✓ в зоне D – 2 из 400 (0,5%);
 ✓ в зоне E – 0 из 400 (0%);

3) СКГ ВанТач Селект:
 ✓ в зонах A и B – 400 из 400 (100%);
 ✓ в зоне C – 0 из 400 (0%);
 ✓ в зоне D – 0 из 400 (0%);
 ✓ в зоне E – 0 из 400 (0%).

Обобщенные результаты оценки 
соответствия СКГ требованиям ISO 
15197-2013 в  части клинической 
точности представлены в табл. 5.

Обсуждение
Исследования, нацеленные на про-
верку точности и клинической без-
опасности СКГ, имеющихся на ме-
дицинском рынке, периодически 
проводятся за рубежом [4, 5, 6] и в 
нашей стране [10, 11]. Выполненная 
нами работа стала первым в России 
независимым исследованием ана-
литической точности СКГ разных 
производителей, проведенным 
в  строгом соответствии с  ГОСТ 
ISO 15197-2011. Полученные ре-
зультаты позволяют сделать вывод 
о том, что при использовании раз-
ных (случайно выбранных) глюко-
метров и партий тест-полосок ана-
литическая точность СКГ Контур 
ТС и ВанТач Селект соответствует, 
а аналитическая точность СКГ Са-
теллит Экспресс не соответствует 
требованиям ГОСТ ISO 15197-2011. 
Показано также, что клиническая 
точность Контур ТС и ВанТач Се-
лект соответствует ISO 15197-2013, 
а  клиническая точность СКГ Са-
теллит Экспресс не  соответству-
ет требованиям этого стандарта: 
4% результатов Сателлит Экспресс 
попадают в зоны клинической зна-
чимости риска C и  D и, следова-
тельно, представляют потенциаль-
ную опасность для пациентов. 

A

B

B

C

CD

D

E
35

30

25

20

15

10

5

0

С
гл

, и
зм

ер
ен

ны
е 

с п
ом

ощ
ью

 С
КГ

, м
мо

ль
/л

 0 5 10 15 20 25 30 35

A

B

B

C

CD

D

E35

30

25

20

15

10

5

0С
гл

, и
зм

ер
ен

ны
е 

с п
ом

ощ
ью

 С
КГ

, м
мо

ль
/л

 0 5 10 15 20 25 30 35

A

B

B

C

CD

D

E35

30

25

20

15

10

5

0

С
гл

, и
зм

ер
ен

ны
е 

с п
ом

ощ
ью

 С
КГ

, м
мо

ль
/л

 0 5 10 15 20 25 30 35
Сгл, измеренные референтным методом, ммоль/л

Примечание. Точечные линии – линии нулевых отклонений, сплошные 
линии – границы зон клинической значимости погрешностей СКГ. 

Рис. 3. Оценка клинической точности СКГ по номограммам 
Паркс (А – Контур ТС, Б – Сателлит Экспресс, В – ВанТач 
Селект)

А

Б

В

Таблица 4. Результаты оценки соответствия минимально приемлемой 
аналитической точности СКГ требованиям пп. 7.4.1 и 7.4.3 ГОСТ 
ISO 15197-2011

СКГ Доля результатов измерений Сгл, 
удовлетворяющих требованиям 
ГОСТ, % 

Соответствие 
требованиям 
ГОСТ 

Контур ТС 98 Да

Сателлит 
Экспресс

75 Нет

ВанТач Селект 98,5 Да

Клинические исследования
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Analytical and Clinical Accuracy of Three Blood Glucose Control Systems
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1 Scientifi c Research Institute of Physical-Chemical Medicine of the Federal Medical and Biological Agency
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Alexei Valentinovich Timofeev, alvaltim@gmail.com

Blood glucose self-monitoring systems (glucose meters) enable diabetic patients to control and adjust their therapy. 
Eff ectiveness and safety of therapy adjustment depends on meter analytical performance, particularly on their 
analytical and clinical accuracy. We evaluated three glucose meters – Contour TS, Satellite Express, and OneTouch 
Select for minimal acceptable system accuracy according to the Russian State Standard GOST ISO 15197-2011, 
and for clinical accuracy according to International Standard ISO 15197-2013. It was shown, that Contour TS 
and OneTouch Select fulfi ll, while Satellite Express does not fulfi ll minimal accuracy requirements of the GOST 
ISO 15197-2011. Additionally, Contour TS and OneTouch Select fulfi lled, while Satellite Express did not fulfi ll 
clinical accuracy requirements of the ISO 15197-2013.

Key words: diabetes mellitus, blood glucose meters, analytical accuracy, clinical accuracy, safety

Таблица 5. Результаты оценки соответствия клинической точности СКГ 
требованиям п. 6.3.7.4 ISO 15197-2013

СКГ Доля результатов
измерений Сгл в зонах A и B 
номограмм Паркс, % 

Соответствие 
требованиям стандарта 
ISO

Контур ТС 100 Да

Сателлит 
Экспресс

96 Нет

ВанТач Селект 100 Да

Таким образом, необходимо 
периодически проводить неза-
висимые испытания СКГ, пред-
ставленных на  российском ме-
дицинском рынке. Подобные 
испытания позволят выявить 
СКГ с  неудовлетворительными 
аналитическими и клинически-
ми характеристиками и предуп-
редить ошибки, обусловленные 
недопустимыми по грешностями 
СКГ.  

Клинические исследования
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Клиническая эффективность

Тиоктовая кислота: 
точка приложения – 
диабетическая нейропатия
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На сегодняшний день приоритетным направлением терапевтических 
воздействий при сахарном диабете являются его осложнения, поскольку 
это позволяет снизить показатели инвалидизации и смертности среди 
больных и повысить качество и продолжительность их жизни. Одним 
из осложнений сахарного диабета является нейропатия. Учитывая 
топическое многообразие проявлений диабетической нейропатии, 
а также патогенетическую многофакторность ее развития, наиболее 
перспективными для ее лечения остаются препараты широкого спектра 
метаболического действия, центральное место среди которых занимают 
препараты тиоктовой кислоты. Проведенные исследования доказали 
эффективность и высокий профиль безопасности данных препаратов.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нейропатия, 
альфа-липоевая кислота, механизмы действия

Сахарный диабет (СД) яв-
ляется одной из  наиболее 
важных проблем здраво-

охранения вследствие опережа-
ющего все прогнозы темпа роста 
числа заболевших. По  данным 
Меж д у народной федера ции 
диабета (International Diabetes 
Federation  – IDF), на  сегодняш-
ний день в  мире насчитывается 
382 млн больных СД. Согласно 
прогнозам Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), 
с 2003 по 2030 г. число ассоцииро-
ванных с СД смертей увеличится 
более чем на 60%. В то же время 
благодаря повышению качест-
ва медицинского обслуживания 
повышается продолжительность 

жизни больных СД, а  значит, 
и частота осложнений СД, лече-
ние которых требует все больше 
экономических, социальных, ин-
теллектуальных ресурсов. 
Течение СД  в  60–90% случа-
ев осложняется диабетичес-
кой нейропатией, повышающей 
риск сердечно-сосудистой смерти 
и смерти в первую очередь вслед-
ствие развития синдрома диабе-
тической стопы. Примерно у 41% 
больных СД 1 и 2 типа диагности-
рована диабетическая нефропа-
тия [1], через 10 лет приводящая 
к развитию почечной недостаточ-
ности. Ангиоретинопатия диа-
гностируется у 38% больных, при 
этом заболевании риск  потери 

зрения у  пациентов с  СД  повы-
шен в 25 раз [2].
Макроангиопатия стала еще 
одной проблемой диабетологии. 
Ею обусловлено приблизительно 
70%  смертей среди больных СД 
2 типа. Так, риск инфарктов мио-
карда при СД повышается в 3,7 раза 
у мужчин и в 5,9 раза у женщин, 
инсульта – в среднем в 6 раз. Необ-
ходимо отметить, что уже на этапе 
выявления СД  2 типа более 
50% больных имеют разные стадии 
диабетических осложнений [2].
В основе развития поздних ослож-
нений СД  лежит  гипергликемия, 
вызывающая метаболические на-
рушения. Однако хороший конт-
роль углеводного обмена не всегда 
предотвращает их. Так, исследо-
вание STENO-2 показало, что, не-
смотря на  интенсивное лечение 
больных в течение 13 лет не только 
сахароснижающими, но и гипотен-
зивными и гиполипидемическими 
препаратами в  сочетании с  дие-
тотерапией и  изменением образа 
жизни, осложнения СД прогресси-
ровали в 51% случаев [3]. Именно 
предшествующие компенсации пе-
риоды гипергликемии определяют 
риск развития и прогрессирования 
диабетических осложнений. Дан-
ный феномен получил название ги-
пергликемической, или метаболи-
ческой, памяти [4]. Он обусловлен 
многофакторными нарушениями 
внутриклеточной энергетики, раз-
вивающимися уже при относитель-
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но краткосрочных эпизодах гипер-
гликемии и сохраняющимися даже 
в условиях хорошего контроля за-
болевания. 
Достижение хороших или даже 
удовлетворительных показате-
лей углеводного обмена сегодня 
является желанной, но  трудно-
достижимой целью. Так, по  дан-
ным литературы, у 2403 больных 
СД 2  типа уровень  гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1с) со-
ставляет 9,35%, что очень далеко 
от целевых значений. Микроальбу-
минурия и протеинурия отмечены 
у 22 и 34% больных соответствен-
но, диабетическая ретинопатия – 
у  83%, диабетическая нейропа-
тия – у 80% [5]. Именно поэтому 
приоритетным направлением те-
рапевтических воздействий на се-
годняшний день являются ослож-
нения СД. Это позволит не только 
снизить показатели инвалидиза-
ции и смертности среди больных 
СД, но и повысить качество и про-
должительность их жизни.
Патогенез осложнений СД  сло-
жен. И хотя в нем задействовано 
много факторов, ведущая роль 
отводится  гипергликемии. Если 
с  колебаниями среднесуточного 
уровня гликемии с помощью пер-
оральных сахароснижающих пре-
паратов и/или инсулинотерапии 
удается справиться, то кратко-
срочные подъемы уровня глюко-
зы в крови, связанные с приемом 
пищи или другими причинами, 
как правило, не  поддаются кор-
рекции. Однако даже краткосроч-
ное повышение уровня  глюкозы 
запускает в  клетках ряд окисли-
тельных и  воспалительных про-
цессов, в  основе которых лежит 
прежде всего действие продуци-
руемых в избытке супероксидных 
радикалов [6, 7]. В норме суперок-
сидные радикалы  генерируются 
в небольших количествах и обла-
дают защитным действием, но  в 
условиях хронической  гипергли-
кемии их образование повышает-
ся. Это приводит к окислительной 
активации полиаденозинфос-
фат-рибозы полимеразы, кото-
рая ингибирует гликолитический 
фермент – глицеральдегид-3-фос-
фатдегидрогеназу.

Существуют следующие пути рас-
щепления глюкозы на стадии об-
разования глицеральдегид-3-фос-
фата и фруктозо-6-фосфата:

 ✓ альдозоредуктазный путь с  ак-
кумуляцией сорбитола в  клет-
ках; 

 ✓ гексозаминовый путь, который 
блокирует пентозофосфатный 
путь и  приводит к  истощению 
запасов клеточного глутатиона;

 ✓ активация протеинкиназы  С 
вследствие аккумуляции внут-
ри клетки диацилглицина;

 ✓ активация редокс-сенситивно-
го транскрипционного факто-
ра NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of  activated 
B cells), который стимулирует 
транскрипцию и  экспрессию 
провоспалительных цитокинов; 

 ✓ переход  глицеральдегид-3-фос-
фата в  трифосфатоксоальдегид 
и далее в конечные продукты гли-
кирования (КПГ), вызывающие 
поражения сосудистой стенки ге-
нерализованного характера.

По  мнению некоторых исследо-
вателей, данные изменения в  со-
четании с генетической предрас-
положенностью, усугубляющими 
факторами (алкоголь, медикамен-
ты (изониазид, нитрофурантоин), 
токсические вещества (таллий)) 
запускают метаболические нару-
шения, приводящие к  развитию 
диабетической нейропатии:

 ✓ активацию полиолового шунта – 
ферментативное окисление глю-
козы до сорбитола и  фруктозы. 
Эти продукты, накапливаясь 
в  нервных клетках, изменяют 
осмос, конкурируют с  глюкозой 
в синтезе миоинозитола; 

 ✓ дефицит миоинозитола, кото-
рый необходим для передачи 
нервного импульса и  аксональ-
ного транспорта Na, K, Ca. Глю-
коза конкурирует за транспорт-
ные системы с  миоинозитолом, 
при этом снижается и  внутри-
клеточный синтез миоинозитола;

 ✓ неферментативное  гликирова-
ние внутри- и внеклеточных бел-
ковых структур;  гликирование 
миелина приводит к  частичной 
демиелинизации волокна;

 ✓ повреждающее действие окисли-
тельного стресса, сопровождаю-

щего эндоневральную гипоксию 
и  усиленное самоокисление не-
насыщенных липидов;

 ✓ антитела к инсулину, по мнению 
некоторых ученых, могут реаги-
ровать с  фактором роста нерва, 
вызывая нейральную атрофию;

 ✓ поражение микрососудов вызы-
вает ишемию нерва и  приводит 
к повреждению аксонов.

Большое количество патогенети-
ческих факторов, по  всей веро-
ятности, объясняет топическое 
многообразие проявлений диабе-
тической нейропатии, при которой 
возможно вовлечение в  процесс 
практически всех нейрональных 
структур. Именно поэтому для 
постановки диагноза необходима 
классификация, которая бы мак-
симально охватывала весь спектр 
функциональных и органических 
поражений нервной системы.
Отечественными и зарубежными 
исследователями предложены раз-
личные классификации диабети-
ческой нейропатии: в зависимос-
ти от поражения отделов нервной 
системы, распространенности 
клинических проявлений, тяжес-
ти поражения. Наиболее полной 
и понятной для врача-клиницис-
та, на наш взгляд, является класси-
фикация М.И. Балаболкина (2000) 
(табл. 1) [8].
При диабетической нейропатии 
нарушения со стороны различных 
отделов нервной системы часто 
сочетаются, например к  симмет-
ричной сенсорной нейропатии до-
бавляется кардиальная автоном-
ная нейропатия.
Учитывая топическое многооб-
разие проявлений диабетической 
нейропатии, а также патогенети-
ческую многофакторность, наи-
более перспективными в терапии 
данного заболевания остаются 
препараты широкого спектраль-
ного метаболического действия, 
в частности препараты тиоктовой 
(альфа-липоевой) кислоты. 
Альфа-липоевая кислота (АЛК) 
была открыта E. Snell и  соавт. 
в 1937 г., в 1951 г. впервые выделе-
на из экстрактов говяжьей печени, 
а в 1952 г. определена ее структур-
ная формула: 1,2-дитиолан-3-вале-
риановая кислота.

Клиническая эффективность
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Таблица 1. Классификация диабетической нейропатии 
Стадия 
нейропатии

Описание

Субклиническая А. Нарушены электродиагностические тесты: снижение проведения импульса по чувствительным и двигательным 
волокнам периферических нервов; уменьшение амплитуды вызванных потенциалов нервов и иннервируемых ими 
мышц
Б. Нарушены чувствительные тесты: вибрационный и тактильный тесты, тепловая/холодовая пробы, снижена болевая 
чувствительность
В. Изменены функциональные тесты вегетативной нервной системы: нарушены функции синусового узла, расстроен 
ритм сердечной деятельности, изменены зрачковый рефлекс, потоотделение

Клиническая А. центральная: энцефалопатия, миелопатия
Б. Периферическая нейропатия
Дистальная симметричная сенсорно-двигательная нейропатия:

 ■ первичная нейропатия мелких волокон
 ■ первичная нейропатия крупных нервных стволов
 ■ смешанная
 ■ проксимальная амиотрофия

В. Вегетативная полинейропатия
1. Нарушение зрачкового рефлекса
2. Нарушение потоотделения:

 ■ дистальный ангидроз
 ■ гипергидроз при еде

3. Урогенитальная нейропатия:
 ■ дисфункция мочевого пузыря
 ■ половая дисфункция

4. Желудочно-кишечная нейропатия:
 ■ гиперсаливация
 ■ атония пищевода, рефлюкс-эзофагит, дисфагия
 ■ атония желудка: замедленная эвакуация или, наоборот, опрокидывающее опорожнение желудка
 ■ энтеропатия: смена водянистой диареи запорами, дисбактериоз
 ■ дискинезия желчных путей, камнеобразование, реактивный панкреатит

5. Автономная нейропатия сердечно-сосудистой системы:
 ■ тахикардия покоя
 ■ фиксированный «ригидный» сердечный ритм
 ■ безболевая ишемическая болезь сердца, в том числе инфаркт миокарда
 ■ ортостатическая гипотония:

 ✓ нарушение реакции периферических сосудов на ортоспазм
 ✓ отсутствие повышения систолического объема миокарда на ортопробу
 ✓ снижение реакции на ортостаз со стороны ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

 ■ сосудистая гиперчувствительность к катехоламинам
 ■ снижение толерантности к физическим нагрузкам:
 ✓ снижение ударного выброса на физическую нагрузку
 ✓ неспособность сердца увеличить частоту сердечных сокращений на нагрузку

 ■ изменения электрокардиограммы:
 ✓ увеличение QT- и/или JT-интервала
 ✓ дисперсия QT- и/или JT- интервала
 ✓ флуктуация сегмента ST
 ✓ инверсия положительного зубца T
 ✓ псевдокоронарный подъем сегмента ST

6. Бессимптомная гипогликемия
Г. Локальная нейропатия:
1. Мононейропатия
2. Плексопатия
3. Радикулопатия
4. Нейропатия черепных нервов:

 ■ I пара – обонятельный нерв
 ■ II пара – зрительный нерв
 ■ III, IV, VI пары – глазодвигательные нервы
 ■ V пара – тройничный нерв
 ■ VII и VIII пары – лицевой нерв
 ■ IV и Х пары – языкоглоточный нерв

Клиническая эффективность
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АЛК – это эндогенно образующееся 
вещество, имеющее большое значе-
ние для нормального энергетичес-
кого обмена, поскольку действует 
как кофермент в  мультифермент-
ных комплексах митохондрий: де-
гидразе пировиноградной кислоты, 
ферменте, который катализирует 
преобразование пировиноградной 
кислоты в ацетил-кофермент А (ак-
тивный ацетат) (возникает NADH 
через цепь процесса дыхания-аде-
нозинтрифосфата); альфа-дегидра-
зе кетоглутарата, ферменте цитрат-
ного цикла, который катализирует 
преобразование альфа-кетоглута-
рата в сукцинил-кофермент А (воз-
никает NADH через цепь процесса 
дыхания-аденозинтрифосфата); 
дегидразе аминокислот, имеющих 
разветвленные цепи.
Во всех трех случаях АЛК связана 
через аминовую  группу остатка 
лизина с центральным компонен-
том ацилтрансферазы.
Фундаментальные биохимические 
исследования, открывшие физио-
логическую роль АЛК в  метабо-
лизме, послужили поводом для 
изучения ее активности уже как 
препарата для терапии осложне-
ний СД, особенно диабетической 
нейропатии. 

Клинико-экспериментальными 
доказательствами эффективности 
препаратов АЛК послужили резуль-
таты исследований, проведенных 
еще в прошлом веке (табл. 2) [9].
Теоретическим обоснованием 
применения АЛК при диабетичес-
кой нейропатии стало связанное 
с  гипергликемией и  сопутству-
ющими метаболическими нару-
шениями усиление продукции 
свободных радикалов в  тканях. 
В условиях неэффективного фун-
кционирования эндогенной анти-
оксидантной протективной сис-
темы это приводит к  развитию 
окислительного стресса. Суперок-
сидный анион вызывает угнете-
ние NО-зависимой вазодилатации 
через подавление активности NО-
синтазы. Повышенный сосудис-
тый тонус снижает эндоневраль-
ный кровоток и вызывает ишемию 
невральных структур, которая 
в свою очередь усиливает продук-
цию NО. Этим и объясняется по-
вреждение тканей, обусловленное 
окислительным стрессом.
Как было сказано выше, АЛК 
является антиоксидантом естес-
твенного происхождения, со-
держащим липамидную  группу 
ферментного комплекса пирува-

та и  альфа-кетокислот. Большая 
часть вещества не  ионизирована 
и жирорастворима в кислой среде, 
что обусловливает хорошую био-
доступность при приеме внутрь 
даже при нарушенной моторике 
в  результате развития диабети-
ческой автономной нейропатии. 
АЛК улучшает эндоневральный 
кровоток, предотвращая подавле-
ние NО-синтазы, что в свою оче-
редь препятствует ишемическому 
повреждению нерва, увеличивает 
скорость проведения и нормали-
зует уровень глутатиона.
Известно, что окислительный 
стресc активизирует транскрип-
ционный фактор NF-kB, который 
усиливает продукцию эндотели-
на 1 и тканевого эндотелиально-
го фактора, что является важным 
патогенетическим звеном диа-
бетической нейропатии. Этот же 
механизм вносит вклад в развитие 
болезни Альцгеймера и атероскле-
роза. 
АЛК предотвращает редуциро-
ванную свободными радикалами 
активизацию транскрипционного 
фактора NF-kB и повышает моле-
кулярную адгезию эффективнее 
других известных антиоксидан-
тов. Кроме того, АЛК восстанав-

Таблица 2. Двойные слепые плацебоконтролируемые клинические исследования эффективности АЛК [9]

Исследование Количество больных Доза препарата, мг Продолжительность терапии Эффективность Безопасность
ALADIN 328 100/600/1200/плацебо 3 недели, внутривенно TSS + 

NDS +
HPAL +

Хорошая*

ALADIN II 65 
(299 рандомизировано)

600/1200/плацебо 2 года, перорально SNCV +
SNAP +
MNCV + 
DML -
NDS -

Хорошая*

ALADIN III 509 600 (внутривенно)/1800 
(перорально)/плацебо

3 недели, внутривенно, 
6 месяцев, перорально

TSS -
NIS + 
NIS-LL (+)

Хорошая*

DEKAN 73 800/плацебо 4 месяца, перорально HRV + Хорошая*
ORPIL 24 1800/плацебо 3 недели, перорально TSS + 

HPAL (+)
NDS +

Хорошая*

* Достоверных различий по отношению к плацебо нет.
Примечание. TSS (Total Symptoms Score) – общая шкала симптомов (диабетической нейропатии); HPAL (Hamburg Pain Adjective list) – гамбургский список 
болевых проявлений; DML (Distal Motor Latency) – время до развития дистального моторного ответа; SNAP (Sensory Nerve Action Potential) – потенциал 
действия сенсорного нерва; MNCV (Motor Nerve Conduction Velocity) – скорость проведения возбуждения по двигательному нерву; SNCV (Sensory Nerve 
Conduction Velocity) – скорость проведения возбуждения по чувствительному нерву; NIS-LL (Neuropathy Impairment Score in the Lower Limbs) – шкала 
нейропатических нарушений в нижних конечностях; NDS (Neuropathy Disability Score) – шкала нейропатических расстройств; HRV (Heart Rate Variability) – 
вариабельность частоты сердечных сокращений; «+» – достоверность различий по сравнению с плацебо, «(+)» – пограничная достоверность различий 
по сравнению с плацебо; «-» – эффект отсутствует.
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ливает уровень нейропептидов 
спинномозговой жидкости (ней-
ропептид Y и субстанция Р), по-
вышающих эндоневральную ути-
лизацию  глюкозы и  активность 
супероксид-дисмутазы и суперок-
сид-каталазы. Доказана способ-
ность вещества нормализовать 
повышенные формации КПГ 
и снижать гексозаминовый путь, 
играющих ключевую роль в фор-
мировании диабетической нейро-
патии [6].
Позже было показано, что АЛК 
уменьшает нейрональную чувст-
вительность к болевым проявле-
ниям через селективное ингибиро-
вание нейрональных кальциевых 
каналов Т-типа [6].
К  настоящему моменту свойст-
ва АЛК изучены как в  условиях 
in  vitro, так и  в исследованиях 
с участием животных и человека. 
Так, в  базах Medline и  Embase 
опубликовано более 250 и 110 на-
учных работ соответственно, 
в  которых изучались эффек-
ты и  механизмы действия АЛК. 
В 10 плацебоконтролируемых ис-
следованиях изучалось примене-

ние АЛК у пациентов с диабети-
ческой нейропатией. В связи с тем 
что наша работа адресована в пер-
вую очередь клиницистам, мы ос-
тановимся на наиболее интерес-
ных клинических исследованиях, 
проведенных за последние  годы 
[10] (табл. 3).
Так, в  исследовании A.S. Ametov 
и  соавт. (2003) изучали влияние 
инфузионной терапии АЛК на по-
казатели TSS и чувствительность. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о достоверном улучшении 
симптомов диабетической нейро-
патии [11].
T. Tankova и соавт. (2004) оценива-
ли эффективность интравенозно-
го курса и поддерживающей пер-
оральной терапии в  отношении 
проявлений автономной нейро-
патии и  лабораторные парамет-
ры окислительного стресса. Было 
отмечено положительное влияние 
терапии на симптомы заболевания 
и повышение плазменных антиок-
сидантных показателей [12].
J.R. Hahm и соавт. (2004) изучали 
динамику нейропатических симп-
томов по  оценкам врачей и  па-

циентов. Авторы отметили, что 
улучшение симптоматики было 
зарегистрировано в  отсутствие 
достоверных изменений уров-
ня глюкозы и HbA1c [13].
Работа D. Ziegler и  соавт. (2006) 
продемонстрировала уменьшение 
болевых проявлений на фоне сни-
жения выраженности симптомов 
и нейрональных нарушений [14].
A. Burekovic и соавт. (2008), про-
анализировав влияние внутри-
венного курса с  последующей 
пероральной терапией на субъек-
тивные и  объективные проявле-
ния диабетической нейропатии, 
получили убедительные данные 
об уменьшении симптомов забо-
левания [15].
Достоверное улучшение невроло-
гических симптомов в группе АЛК 
по сравнению с группой плацебо 
зафиксировано также X.M. Gu 
и соавт. (2010) [16].
Проведенная A.S. Ametov и соавт. 
(2010) оценка эффективности 
внутривенного назначения АЛК 
по шкалам TSS NIS-LL достоверно 
показала эффективность трехне-
дельного курса терапии [17].

Таблица 3. Клинические исследования эффективности АЛК при диабетической нейропатии [10]

Исследователь Количество 
участников

Заболевание Терапия Продолжительность 
наблюдения

A.S. Ametov 
и соавт. (2003)

120 СД 2 типа Группа А: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 
в течение 14 дней
Группа B: плацебо

~3 недели

T. Tankova 
и соавт. (2004)

46 СД 1 типа с различными 
формами автономной 
нейропатии

Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 
в течение 10 дней, затем в дозе 600 мг/сут 
перорально в течение 50 дней 
Группа B: контрольная 

60 дней

J.R. Hahm 
и соавт. (2004)

38 СД 2 типа с симптоматической 
полинейропатией

АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно в течение 
14 дней

8 недель

D. Ziegler 
и соавт. (2006)

181 СД 2 типа Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B: АЛК в дозе 1200 мг/сут
Группа C: АЛК в дозе 1800 мг/сут
Группа D: плацебо

5 недель

А. Burekovic 
и соавт. (2008)

100 СД 1 и 2 типа АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно 3 недели, 
затем в дозе 300–600 мг/сут перорально 
в течение 3 недель

3 недели + 3 месяца

X.M. Gu 
и соавт. (2010)

236 СД 2 типа с полинейропатией Группа A (n = 117): АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B (n = 119): плацебо 

12 недель

A.S. Ametov 
и соавт. (2010)

600 СД 2 типа Группа A: АЛК в дозе 600 мг/сут внутривенно
Группа B: плацебо

3 недели

D. Ziegler 
и соавт. (2011)

460 СД 2 типа с дистальной 
симметричной сенсомоторной 
нейропатией

Группа A (n = 233): АЛК в дозе 600 мг/сут
Группа B (n = 227): плацебо 

4 года
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Таблица 4. Метаанализ клинических исследований по данным G.S. Mijnhout и соавт. (2012)

Исследование Характеристика 
участников 

Количество Длительность 
терапии

Доза АЛК Способ введения Анализируемый 
показатель

Результаты терапии 
по TSS, баллы

Результаты в 
контроле, баллы

Динамика и достоверность 
(по сравнению с контролем), баллы

Уровень 
достоверности

ALADIN 
D. Ziegler (1995) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

328
Из них 65 человек
в группе А, 63 – группе B, 
66 – в группе C, 
66 – в контрольной группе 

3 недели Группа А: 100 мг/сут
Группа B: 600 мг/сут
Группа C: 1200 мг/сут

Внутривенно TSS Группа A: 7,6 → 4,3
Группа B: 7,8 → 2,8
Группа C: 7,6 → 3,1

6,8 → 4,2 Группа A: -0,7 (ns)
Группа B: -2,4 (p < 0,001)
Группа C: -1,9 (p = 0,003)

lb

ORPIL 
K.J. Ruhnau (1999) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

24 
Из них 12 человек в основной 
группе, 12 – в группе контроля

3 недели 600 мг 3 раза в сутки Перорально TSS 7,99 → 4,24 8,18 → 6,24 -1,81 (p = 0,021) lb

SYDNEY 
A.S. Ametov (2003) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

120 
Из них 60 человек в основной 
группе, 60 – в контрольной 
группе

3 недели 600 мг/сут в течение 
14 дней

Внутривенно TSS -5,72 -1,83 -3,89 (p < 0,001) lb

SYDNEY-2 
D. Ziegler (2006) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

181
Из них 45 человек в группе A, 
47 – в группе B, 46 – в группе C, 
43 – в контрольной группе

5 недель Группа A: 600 мг/сут
Группа B: 1200 мг/сут
Группа C: 1800 мг/сут

Перорально TSS Группа A: 9,44 → 4,59
Группа B: 9,40 → 4,90
Группа C: 9,02 → 4,32

9,27 → 6,35 Группа A: -1,93 (p < 0,05)
Группа B: -1,58 (p < 0,05) 
Группа C: -1,78 (p < 0,05)

lb

Интерес представляет исследова-
ние D. Ziegler и соавт. (2011). В те-
чение четырех лет авторы анали-
зировали влияние пероральной 
терапии АЛК у пациентов с дис-
тальной симметричной сенсомо-
торной формой диабетической 
нейропатии. Была достоверно 
показана эффективность длитель-
ного приема АЛК у больных с вы-
раженными изменениями перифе-
рической нервной системы [18].
Таким образом, проведенные ис-
следования доказали эффектив-
ность препаратов АЛК при диа-
бетической нейропатии в разных 
терапевтических режимах. Одна-
ко с точки зрения доказательной 
медицины высшей оценкой обос-
нования использования того или 
иного лекарственного препарата 
служит независимый метаанализ 
проведенных клинических иссле-
дований. В  отношении АЛК он 
был сделан G.S. Mijnhout и соавт. 
в 2012 г. [19]. Критериями отбора 
клинических исследований стали:

 ✓ рандомизированность и  плаце-
бо-контроль;

 ✓ исследуемая популяция  – боль-
ные СД с болевой формой пери-
ферической диабетической ней-
ропатии;

 ✓ использование шкалы симтомов 
нейропатии (TSS).

Данным требованиям при анали-
зе более чем 350 работ отвечали, 

по  мнению автора, только четы-
ре. Эти исследования приведены 
в табл. 4. 
Анализ позволил сделать следую-
щие выводы: внутривенное вве-
дение АЛК уже в краткосрочной 
перспективе приводит к  значи-
тельному и клинически значимо-
му уменьшению выраженности 
симптомов диабетической пери-
ферической нейропатии, являет-
ся оправданным и весьма эффек-
тивным для пациентов, у которых 
не  был достигнут желаемый ре-
зультат при пероральном приеме 
препарата.
Положительный эффект приме-
нения АЛК при СД  не  ограни-
чивается влиянием на  нервную 
систему. Так, при использовании 
метода капилляроскопии и лазер-
ной допплеровской флоуметрии 
показано положительное воз-
действие препарата на микроцир-
куляцию у больных с диабетичес-
кой нейропатией [7, 8].
Со  стороны углеводного обмена 
АЛК повышает инсулин-индуци-
рованную утилизацию  глюкозы, 
снижая периферическую резис-
тентность к  инсулину, ослабля-
ет  глюкозотоксичность и  ока-
зывает протекторное действие 
в  отношении бета-клеток. По-
следние данные свидетельствуют 
о том, что АЛК ингибирует про-
цессы  глюконеогенеза в  печени. 

Под действием АЛК увеличива-
ется захват  глюкозы клетками 
мышечной ткани и адипоцитами 
из-за транслокации транспорте-
ров глюкозы 1-го и 4-го типа. Сле-
довательно, АЛК в  большей или 
меньшей степени улучшает пока-
затели углеводного обмена, однако 
на фоне применения АЛК может 
потребоваться коррекция  гипо-
гликемической терапии [7, 10].
Одним из  важных механизмов, 
реализующих эффекты препара-
та, является улучшение функции 
автономной нервной системы. 
Диабетическая автономная ней-
ропатия участвует в  нескольких 
механизмах, формирующих ла-
бильное течение диабета: наруше-
ние ощущения больными симп-
томов гипогликемии, адекватной 
секреции контринсулярных  гор-
монов в ответ на снижение уров-
ня  глюкозы в  крови. Нарушение 
секреции контринсулярных  гор-
монов может быть обусловлено 
либо нарушением сигнальных 
путей, участвующих в прохожде-
нии сигнала, необходимого для 
инициации секреции гормонов, и, 
как следствие, снижением скоро-
сти секреции гормонов, либо по-
вышением гликемического порога 
для ее начала. Не исключено, что 
лабильное течение диабета может 
быть следствием патологической 
адаптации организма к предыду-

Клиническая эффективность
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Таблица 4. Метаанализ клинических исследований по данным G.S. Mijnhout и соавт. (2012)

Исследование Характеристика 
участников 

Количество Длительность 
терапии

Доза АЛК Способ введения Анализируемый 
показатель

Результаты терапии 
по TSS, баллы

Результаты в 
контроле, баллы

Динамика и достоверность 
(по сравнению с контролем), баллы

Уровень 
достоверности

ALADIN 
D. Ziegler (1995) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

328
Из них 65 человек
в группе А, 63 – группе B, 
66 – в группе C, 
66 – в контрольной группе 

3 недели Группа А: 100 мг/сут
Группа B: 600 мг/сут
Группа C: 1200 мг/сут

Внутривенно TSS Группа A: 7,6 → 4,3
Группа B: 7,8 → 2,8
Группа C: 7,6 → 3,1

6,8 → 4,2 Группа A: -0,7 (ns)
Группа B: -2,4 (p < 0,001)
Группа C: -1,9 (p = 0,003)

lb

ORPIL 
K.J. Ruhnau (1999) 

СД 2 типа, возраст 
18–70 лет

24 
Из них 12 человек в основной 
группе, 12 – в группе контроля

3 недели 600 мг 3 раза в сутки Перорально TSS 7,99 → 4,24 8,18 → 6,24 -1,81 (p = 0,021) lb

SYDNEY 
A.S. Ametov (2003) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

120 
Из них 60 человек в основной 
группе, 60 – в контрольной 
группе

3 недели 600 мг/сут в течение 
14 дней

Внутривенно TSS -5,72 -1,83 -3,89 (p < 0,001) lb

SYDNEY-2 
D. Ziegler (2006) 

СД 1 и 2 типа, возраст 
18–74 года

181
Из них 45 человек в группе A, 
47 – в группе B, 46 – в группе C, 
43 – в контрольной группе

5 недель Группа A: 600 мг/сут
Группа B: 1200 мг/сут
Группа C: 1800 мг/сут

Перорально TSS Группа A: 9,44 → 4,59
Группа B: 9,40 → 4,90
Группа C: 9,02 → 4,32

9,27 → 6,35 Группа A: -1,93 (p < 0,05)
Группа B: -1,58 (p < 0,05) 
Группа C: -1,78 (p < 0,05)

lb

щим гипогликемиям. Улучшая ме-
таболизм глюкозы и функцию ав-
тономной нервной системы, АЛК 
восстанавливает не только секре-
цию контринсулярных гормонов, 
но и адекватную реакцию организ-
ма на адренергические и нейропе-
нические симптомы, сопутствую-
щие гипогликемии.
Признанием клинической эффек-
тивности препарата на  нацио-
нальном уровне стало включение 
АЛК в стандарты специализиро-
ванной медицинской помощи при 
диабетической полинейропатии 
(приказы Министерства здравоох-
ранения РФ от 24.12.2012 № 1544н 
и от 28.12.2012 № 1577н).
Одним из наиболее часто исполь-
зуемых и хорошо зарекомендовав-
ших себя препаратов АЛК являет-
ся препарат Берлитион® (компания 
«Берлин-Хеми/А.Менарини», Гер-
мания). Его эффективность при 
разных формах диабетической 
нейропатии многократно под-
тверждена клиническими работа-
ми. Так, работа М.Х. Аль-Замиль, 
Е.В. Брежневой (2008) показала 
улучшение со стороны всех видов 
чувствительности, а также мотор-
ного дефицита (по  результатам 
электронейромиограммы) [20].
С.Ю. Калинченко и  соавт. (2012) 
доказали эффективность препа-
рата Берлитион® при эректильной 
дисфункции, развившейся вслед-

ствие диабетического поражения 
автономной нервной системы [21]. 
В  исследовании И.Г. Хмелевской 
и соавт. (2008 г.) терапия препара-
том Берлитион® у детей, больных 
СД  и  диабетической нейропати-
ей, способствовала купированию 
субъективных симптомов диабе-
тической нейропатии и  улучше-
нию показателей неврологическо-
го статуса и скорости проведения 
возбуждения [22].
На  основании нескольких сотен 
опубликованных более чем за 
50 лет исследований можно пред-
ложить несколько механизмов, 
обеспечивающих эффективность 
препарата:
1) нейротропные эффекты:

 ✓ положительное влияние на аксо-
нальный транспорт;

 ✓ уменьшение вредного влияния 
на  нервные клетки свободных 
радикалов;

 ✓ нормализация аномального по-
ступления глюкозы к нерву;

 ✓ предупреждение и  уменьшение 
повреждения нервов при экспе-
риментальном диабете;

 ✓ стимуляция роста аксонов;
2) влияние на энергетический мета-
болизм, обмен глюкозы и липидов:

 ✓ участие в  окислительном дека-
рбоксилировании альфа-кето-
кислот (пирувата и  альфа-кето-
глютарата) с  активацией цикла 
Кребса;

 ✓ усиление захвата и  утилиза-
ции  глюкозы клеткой, повы-
шение потребления кисло-
рода;

 ✓ повышение основного обмена;
 ✓ нормализация  глюконеогенеза 
и кетогенеза;

 ✓ торможение образования хо-
лестерина;

3) цитопротективное действие:
 ✓ повышение антиоксидантной 
активности (прямое и  опос-
редованное через системы ви-
таминов С/Е, цистин/цистеин 
и глутатионовую); 

 ✓ стабилизация митохондриаль-
ных мембран, увеличение эндо-
неврального кровотока;

4) влияние на реактивность орга-
низма:

 ✓ стимуляция ретикулоэндотели-
альной системы;

 ✓ иммунотропное действие (сни-
жение уровней интерлейки-
на 1 и фактора некроза опухоли);

 ✓ противовоспалительная и обез-
боливающая активность (свя-
занная с антиоксидантным дей-
ствием);

5) гепатопротективное действие: 
 ✓ накопление гликогена в печени;
 ✓ торможение накопления липи-
дов в  печени (при некоторых 
патологических состояниях);

 ✓ повышение активности ряда 
ферментов, оптимизация функ-
ции печени;

Клиническая эффективность
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6) дезинтоксикационное дейст-
вие (ФОС, медь, свинец, мышьяк, 
ртуть, сулема, цианиды, фенотиа-
зиды и др.).
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Thioctic Acid: Diabetic Neuropathy as an Application Point

V.I. Novikov, K.Yu. Novikov
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Treatment and prevention of diabetes complications is a top priority area in the management of diabetes mellitus. 
Eff ective correction of complication is associated with decreased disability and mortality and improved quality 
of life and  life-expectancy. Neuropathy is one of common diabetes complications with variable topical distribution 
and multifactorial pathogenesis. Th us, wide-spectrum metabolic agents, especially thioctic acid, are regarded 
as the most promising therapies for the treatment of diabetic neuropathy. Effi  cacy and safety of metabolic drugs 
has been demonstrated in clinical studies.

Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, alpha-lipoic acid, mechanisms of action

Таким образом, накопленный 
опыт применения АЛК (например, 
препарата Берлитион®) свидетель-
ствует о широком спектре метабо-

лической активности в отношении 
ведущих патогенетических звень-
ев поражения не только нервной, 
но и других систем при СД.  
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Диабетическая нефропатия – одно из наиболее серьезных осложнений 
сахарного диабета. Безусловно, неблагоприятные последствия 
хронической болезни почек часто могут быть предупреждены 
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Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, 
скорость клубочковой фильтрации, экскреция альбумина, Вессел Дуэ Ф 

Несмотря на  большие до-
стижения в области диаг-
ностики и лечения сахар-

ного диабета (СД), хронические 
осложнения заболевания по-пре-
жнему остаются главной пробле-
мой для большинства пациентов 
[1, 2]. Хронические осложнения 
СД подразделяют на микро- и мак-
рососудистые (микро- и макроан-
гиопатия). К  первым относятся 
диабетическая нефропатия, диа-
бетическая невропатия и  рети-

нопатия. Ко  вторым  – ИБС, це-
реброваскулярные нарушения, 
облитерирующие поражения пе-
риферических сосудов. Макросо-
судистые нарушения обусловлены 
атеросклерозом, который у боль-
ных СД начинается раньше и про-
текает тяжелее.
Диабетическая нефропатия  – 
одно из  наиболее серьезных 
последствий СД, приводящее 
к  инвалидизации и  смерти [3]. 
Это осложнение развивается 

у  40–45% пациентов с  СД  и  во 
многом предопределяет его про-
гноз. Диабетическая нефропатия 
стоит на втором месте после сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
среди причин смерти больных 
СД 2 типа. Она является наиболее 
частой причиной развития терми-
нальной стадии хронической бо-
лезни почек (ХБП). Следует также 
отметить, что больные СД сохра-
няют лидерство по  потребности 
в гемодиализе и трансплантации 
почек [4].
В настоящее время для унифика-
ции подходов к диагностике, лече-
нию и профилактике поражения 
почек используется наднозоло-
гическое понятие ХБП, которое 
объединило разные повреждения 
почек, персистирующие в  тече-
ние трех месяцев и более, вне за-
висимости от  первоначального 
диагноза [2, 5]. Согласно новой 
концепции степень почечных 
нарушений оценивается по  ско-
рости клубочковой фильтрации 
(СКФ). Этот показатель наибо-
лее полно отражает количество 
и суммарный объем работы неф-
ронов (табл. 1). 
Определение СКФ и  экскреции 
альбумина с  мочой необходимо 
не только для первичной диагнос-
тики патологии почек, но  и для 
контроля эффективности и  без-
опасности терапии, скорости про-
грессирования патологического 
процесса и прогноза заболевания.
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Согласно морфологической клас-
сификации патологии почек при 
СД выделяют четыре класса гло-
мерулярных повреждений с  от-
дельной оценкой вовлеченности 
интерстиция и  сосудов (рис.  1) 
[4]. Так, для класса I характерно 
утолщение базальной мембраны 
и  небольшие неспецифические 
изменения по  данным световой 
микроскопии, класса II – мезанги-
альная экспансия (умеренная – IIА 
или выраженная – IIБ) без узелко-
вого склероза или гломерулярно-
го склероза более 50% клубочков, 
класса III  – узелковый склероз 
(синдром Киммельстиля – Вильсо-
на), класса IV – далеко зашедший 
диабетический гломерулосклероз 
(склероз более чем 50% клубоч-
ков).
Безусловно, неблагоприятные по-
следствия ХБП часто могут быть 
предупреждены или отсрочены, 
если проведена ранняя диаг-
ностика и  своевременно начато 
лечение [3, 6]. Важно отметить, 
что диабетическая нефропатия 
может развиваться бессимптом-
но на протяжении нескольких лет, 
а такие ее проявления, как общая 
слабость, снижение аппетита, 
отеки,  головные боли, характер-
ны только для клинически выра-
женной стадии. Первым доклини-
ческим признаком диабетической 
нефропатии является микроаль-
буминурия (МАУ) (с  развити-
ем протеинурии функция почек 
неуклонно снижается) [3, 5, 6]. 
МАУ  – высокоселективная экс-
креция низкомолекулярного 
белка, при которой в моче обна-
руживается альбумин – от 30 до 
299 мг/сут [7]. Исследование мочи 
на  МАУ проводится через пять 
лет после дебюта СД 1 типа и при 
постановке диагноза СД  2 типа, 
далее ежегодно. Впервые выяв-
ленная МАУ нуждается в  под-
тверждении: один-два повторных 
анализа с интервалом в одну-две 
недели [4, 8]. Постоянно повы-
шенная экскреция альбумина, 
как правило, служит маркером 
повреждения почек. В настоящее 
время ведется поиск более ран-
них маркеров повреждения ткани 
почек. Предполагают, что ими 

могут быть коллаген типа IV, фак-
торы роста (ФР), подоциты и не-
которые цитокины [9]. 
МАУ как проявление  генерали-
зованной дисфункции эндотелия 
сосудов характеризуется повреж-
дением  гликокаликса, который 
выстилает люминальную поверх-
ность капилляров различных со-
судистых регионов и представляет 
собой гидратированную структу-
ру, состоящую из  ассоциирован-
ных с мембраной эндотелиоцитов 
протеогликанов,  гликопротеи-
нов, гликолипидов [6]. 
МАУ обусловливает высокий 
риск развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, а  также общей 
и  сердечно-сосудистой смерти 
у больных СД [3, 7, 10, 11] (рис. 2). 

Сегодня обсуждается возмож-
ность регрессии и ремиссии диабе-
тической нефропатии. Результаты 
ряда долгосрочных исследований, 
проведенных с участием больных 
СД, позволяют утверждать, что 
МАУ является обратимой стадией 
поражения почек при данном за-
болевании [12, 13]. 
В развитии диабетической нефро-
патии инициирующая роль отво-
дится метаболическим нарушени-
ям. Избыток  глюкозы приводит 
к  изменению структуры почек: 
повышается образование и  на-
копление мезангиального матрик-
са (коллагенов, фибронектина) 
в  клубочках с  гиперпродукцией 
профибриногенных ФР, и как 
следствие, утолщается базаль-

Таблица 1. Стадии хронической болезни почек по уровню СКФ
Стадия Характеристика функции почек Уровень СКФ
1 Высокая и оптимальная > 90 мл/мин/1,73 м2

2 Незначительно сниженная 60–89 мл/мин/1,73 м2

3а Умеренно сниженная 45–59 мл/мин/1,73 м2

3б Существенно сниженная 30–44 мл/мин/1,73 м2

4 Резко сниженная 15–29 мл/мин/1,73 м2

5 Терминальная почечная недостаточность < 15 мл/мин/1,73 м2

БМК
> 395 нм (женщины)
> 430 нм (мужчины)

Увеличение 
мезангиального 
матрикса > 25%

Мезангий > 
просвета капилляра

Да

Класс I 
Утолщение БМК

Класс IIА 
Умеренное 

расширение 
мезангия 

Класс IIB 
Выраженное 
расширение 

мезангия

Класс III 
Узелковый склероз 

Класс IV 
Выраженная 

диабетическая 
нефропатия

Узелковый 
гломерулосклероз

Глобальный склероз
> 50% клубочков 
имеют изменения 

класса I–III

Нет

Рис. 1. Морфологическая классификация патологических изменений почек 
при СД [5]
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ная мембрана клубочков (БМК) 
и увеличивается объем мезангия. 
Кроме того, гипергликемия инду-
цирует внутриклубочковую  ги-
пертензию,  гликозилирование 
белков БМК, нарушение синте-
за  гликозаминогликанов (ГАГ), 
обеспечивающих селективную 
проницаемость почек, изменение 
зарядоселективности базальной 
мембраны [14–16].
Основными характеристиками 
клубочкового аппарата почек яв-
ляются размеро- и  зарядоселек-
тивность, которые в  норме оп-
ределяют проницаемость БМК. 
Благодаря размероселективности 
(наличие мембранных пор филь-
трации диаметром не более 3 нм) 
происходит фильтрация только 
небольшого количества низкомо-
лекулярного белка. Зарядоселек-

тивность обеспечивает отрица-
тельный заряд поверхности БМК.
БМК состоит из  центрального 
плотного темного слоя (lamina 
densa) и  менее плотных светлых 
слоев – наружного (lamina rara ex-
terna) и внутреннего (lamina rara 
interna) (рис. 3). Эти слои допол-
няет эндотелиальный поверхнос-
тный слой – гликокаликс и белки 
плазмы [14]. Структурная основа 
lamina densa представлена колла-
геном типа IV. В  составе других 
слоев, богатых сульфатирован-
ными протеогликанами,  – мно-
гочисленные углеводные цепи 
(ГАГ, которые ковалентно связа-
ны с белком) [17]. Именно благо-
даря  ГАГ поддерживается высо-
кая  гидрофильность БМК и, что 
немаловажно, ее отрицательный 
заряд, который способствует от-
талкиванию низкомолекулярных 
веществ (в том числе альбуминов), 
имеющих меньший размер моле-
кул, нежели размер мембранных 
пор, и обеспечивает зарядоселек-
тивность БМК [15, 18].
Гепарансульфат (ГС) является ос-
новным ГАГ в составе протеогли-
канов БМК [19, 20]. Кроме того, 
ГС представлена большая часть 
(50–90%)  ГАГ в  составе протео-
гликанов гликокаликса. Считает-
ся, что ГС наряду с поддержани-
ем отрицательного заряда БМК 
участвует в  регуляции проли-
ферации мезангиальных клеток 
клубочков и  гладкомышечных 
клеток сосудов. Он  также обла-
дает антитромботическими и ги-
полипидемическими свойствами 
[7, 10, 17]. Основной поломкой 
на уровне БМК при СД является 
нарушение метаболизма ГС [18, 
19, 21]. Согласно гипотезе Стено 
в  условиях  гипергликемии сни-
жается активность N-деацетилаз, 
отвечающих за сульфатирование 
ГС [7]. Встраиваясь в БМК, непол-
ноценно сульфатированные це-
почки ГС не могут обеспечить до-
статочного отрицательного заряда 
мембраны. Клубочковый фильтр 
утрачивает зарядоселективность 
и  не отталкивает низкомолеку-
лярные вещества. Как следствие, 
повышается мембранная прони-
цаемость и происходит проникно-

вение альбумина через БМК. Это 
приводит к возникновению МАУ. 
В дальнейшем при прогрессирова-
нии нарушений развивается про-
теинурия (рис. 4). В свою очередь 
неполноценно сульфатированные 
цепочки ГС на эндотелии других 
сосудов также приводят к  повы-
шенной проницаемости мембран 
и генерализованной эндотелиаль-
ной дисфункции [15].
Хотя патогенез диабетической 
нефропатии не до конца ясен, роль 
нарушения синтеза ГАГ и их функ-
ций в развитии данной патологии 
доказана многочисленными иссле-
дованиями [3, 9, 19].
Несомненно, оптимальный конт-
роль гликемии – основной подход 
к  предупреждению или замедле-
нию развития осложнений СД 
2  типа. Вместе с  тем важной со-
ставляющей патогенетической те-
рапии диабетической нефропатии 
является коррекция дисфункции 
эндотелия и  структурных изме-
нений гликокаликса и БМК почек 
с восстановлением уровня ГС [15, 
20, 21]. 
Еще в  исследованиях с  участием 
животных со стрептозоцин-инду-
цированным СД  было показано, 
что раннее назначение ГС предо-
твращает структурные измене-
ния в почечной ткани и развитие 
МАУ. Эти благоприятные эффек-
ты сопровождают ингибирование 
почечного трансформирующего 
фактора роста бета [15, 22, 23].
Одно из  новых направлений не-
фропротективной терапии  – ис-
пользование препаратов  груп-
пы  ГАГ с  вы соким тропизмом 
к сосудистой стенке [18, 21], кото-
рые включены в стандарты тера-
пии диабетической нефропатии. 
Так, общими рекомендациями для 
лечения МАУ, ХБП 1–3-й  стадии 
и протеинурии, ХБП 1–3-й стадии 
у  больных СД  являются следую-
щие [8]: 

 ✓ достижение индивидуальных 
целевых значений гликогемогло-
бина (HbA1c);

 ✓ прием ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента 
(АПФ) или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина (БРА) как пре-
паратов выбора;
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Рис. 2. Выживаемость больных СД 2 типа с МАУ разной 
степени выраженности

Гликокаликс 
с абсорбированными 
белками

Базальная мембрана

Отростки 
подоцитов

Тело подоцита

Эндотелий

щелевая диафрагма

Рис. 3. Структура клубочкового фильтрационного 
барьера
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 ✓ комбинированная антигипер-
тензивная терапия для достиже-
ния целевых значений артери-
ального давления (≤ 130/80 мм 
рт. ст.);

 ✓ прием  ГАГ (Вессел Дуэ Ф ) при 
отсутствии противопоказаний;

 ✓ коррекция дислипидемии;
 ✓ коррекция анемии (средства, 
стимулирующие эритропоэз, 
препараты железа);

 ✓ избегание приема нефротокси-
ческих средств (аминогликози-
дов, нестероидных противовос-
палительных препаратов);

 ✓ соблюдение осторожности при 
проведении рентгеноконтраст-
ных исследований. 

Отдельными рекомендациями 
для лечения МАУ, ХБП 1–3-й ста-
дии являются умеренное огра-
ничение потребления животно-
го белка (не  более 1  г/кг массы 
тела в сутки), протеинурии, ХБП 
1–3-й  стадии  – ограничение жи-
вотного белка (не  более 0,8  г/кг 
массы тела в сутки), контроль ста-
туса питания [8]. 
Среди препаратов  группы  ГАГ 
наиболее изученным является 
сулодексид (Вессел Дуэ Ф). Он 
содержит два компонента: быс-
тродействующую среднемоле-
кулярную  гепариноподобную 
фракцию (80%) и дерматановую 
фракцию (20%). Дерматансуль-
фат представляет собой поли-
дисперсный полисахарид. Спе-
цифические особенности его 
химического состава обуслов-
ливают антикоагуляционную, 
антитромбиновую и  антитром-
ботическую активность суло-
дексида. Благодаря комбина-
ции гепариноподобной фракции 
со сродством к антитромбину III 
и  дерматансульфата со  сродс-
твом к  кофактору  гепарина II 
(КГ-II) сулодексид обладает ши-
роким спектром биологической 
активности [24] и  способнос-
тью восстанавливать нормаль-
ное содержание ГС в  почках. 
Эффективность применения 
Вессел Дуэ  Ф  при диабетичес-
кой нефропатии определяется 
способностью восстанавливать 
целостность, избирательную 
проницаемость и  зарядоселек-

А

Б

В

  Нормальный ГАГ       Отрицательный заряд ГАГ       Коллаген

Рис. 4. Схема строения БМК почек (А – в норме, Б – начальная стадия 
диабетической нефропатии, В – прогрессирующая стадия диабетической 
нефропатии)

Таблица 2. Основные фармакологические эффекты Вессел Дуэ Ф  
Эффекты сулодексида Механизм действия
Ангиопротективный  ■ Восстановление и поддержание нормальной 

плотности отрицательного электрического 
заряда пор БМК

 ■ толщины БМК, продукции матрикса за счет 
снижения пролиферации клеток мезангиума 

 ■ Восстановление структуры гликокаликса, 
структурно-функциональной целостности 
клеток эндотелия сосудов 

Антитромботический  ■ Подавление фактора Xа (компонента 
активатора протромбина) 

 ■ Усиление синтеза и секреции простациклина 
(подавляет активацию тромбоцитов) 

 ■ Снижение уровня фибриногена 
Антикоагуляционный Сродство к КГ-II, который инактивирует тромбин
Профибринолитический  ■ в крови уровня тканевого активатора 

плазминогена
 ■ ингибитора активатора плазминогена 1 

(плазминоген переходит в плазмин 
и происходит лизис фибрина) 

тивность БМК [21]. Препарат 
уменьшает толщину БМК и про-
дукцию экстрацеллюлярного 
матрикса за счет снижения про-
лиферации клеток мезангиума, 
положительно влияет на эндоте-
лиальную функцию, стимулируя 
фибринолитическую активность 
сосудистой стенки (табл. 2) [24]. 

Вессел Дуэ Ф , так же как и гепа-
рин, оказывает стабилизирующее 
воздействие на  фибробластные 
ФР, которые относятся к семейс-
тву гепаринсвязывающих белков, 
проявляющих сильное сродство 
к  гепарину. Фибробластные ФР 
влияют на миграцию, пролифера-
цию и  дифференциацию клеток. 
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Сулодексид обладает мягким ан-
тикоагулянтным действием, кото-
рое отмечается при внутривенном 
введении препарата [21, 23].
После приема внутрь сулодексид 
всасывается в  тонком кишеч-
нике. Около 90% Вессел Дуэ  Ф 
абсорбируется в  эндотелии со-
судов, концентрация в  котором 
превышает концентрации в тка-

нях других органов в 20–30 раз. 
Препарат метаболизируется в пе-
чени и почках. В отличие от не-
фракционированного  гепарина 
и низкомолекулярных гепаринов 
сулодексид не  подвергается де-
сульфатированию, приводящему 
к  снижению антитромботичес-
кой активности и значительному 
ускорению элиминации из орга-
низма.
Способность сулодексида ока-
зывать положительное влия-
ние на  состояние клубочкового 
фильтра продемонстрирована 
в различных клинических иссле-
дованиях [9, 13, 14]. Так, в  ходе 
рандомизированного двойно-
го слепого плацебоконтроли-
руемого исследования DiNAS, 
которое включало пациентов 
с СД 1 и 2 типа с микро- и мак-
роальбуминурией, изу чалась 
эффективность различных доз 
сулодексида. Применение пре-
парата в  течение четырех меся-
цев сопровождалось значимым 
снижением уровня экскреции 
альбумина – на 74% (р < 0,0001) 
(по сравнению с группой плаце-
бо) (рис. 5). В частности, сниже-

ние уровня экскреции альбумина 
у пациентов с СД 1 типа состави-
ло 70%, у пациентов с СД 2 типа – 
77%. Выявленные изменения 
альбуминурии не были связаны 
с  изменением HbA1с. При этом 
данные эффекты наблюдались 
как у получающих, так и не по-
лучающих ингибиторы АПФ. 
Достигнутый эффект (снижение 
экскреции альбумина с  мочой) 
сохранился через четыре месяца 
после отмены препарата (-62%) 
[25]. Это позволяет сделать вывод 
о пролонгированном нормоаль-
буминурическом действии суло-
дексида (препарат Вессел Дуэ Ф).
В  другом клиническом иссле-
довании у  больных СД  1 типа 
и  диабетической нефропатией 
с исходной МАУ удалось добить-
ся существенного снижения аль-
буминурии, у  50% из  них  – до 
нормоальбуминурии. По данным 
метаанализа, посвященного эф-
фективности применения суло-
дексида, снижение альбуминурии 
достигнуто у  60–80% пациентов 
с СД 1 и 2 типа [21]. 
Учитывая сложные патофизио-
логические связи между  гипер-
гликемией и  системной эндоте-
лиальной дисфункцией, особое 
значение для клинической прак-
тики имеет способность Вессел 
Дуэ Ф влиять не только на МАУ, 
но  и на  маркеры повреждения 
эндотелия [7, 24]. Помимо сниже-
ния экскреции альбумина с мочой 
сулодексид оказывает и  другие 
существенные сосудистые эф-
фекты – воздействует на эндоте-
лиальную дисфункцию не только 
почечных капилляров, но и всего 
сосудистого русла [24]. В  этой 
связи заслуживает внимания ис-
следование с участием пациентов 
с СД 2 типа и начальными прояв-
лениями диабетической нефропа-
тии, которые принимали сулодек-
сид в дозе 2000 ЛЕ/сут [14]. При 
терапии сулодексидом отмечена 
положительная динамика различ-
ных маркеров эндотелиальной 
дисфункции, подтверждающая 
антитромботическое (уменьше-
ние уровня фактора Виллебранда, 
растворимых форм межклеточ-
ных молекул адгезии 1, агрегации 
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Рис. 5. Динамика снижения 
альбуминурии у пациентов с СД 
на фоне лечения сулодексидом (Вессел 
Дуэ Ф) в дозе 2000 ЛЕ/сут (А – период 
лечения, Б – период наблюдения) [16]
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тромбоцитов) и  профибриноли-
тическое (снижение уровней фиб-
риногена, снижение ингибитора 
тканевого активатора плазмино-
гена (ИТАП-1) и  нормализация 
тканевого активатора плазмино-
гена (ТАП)) действие лекарствен-
ного средства (рис. 6). Кроме того, 
применение Вессел Дуэ Ф сопро-
вождалось дополнительным бла-
гоприятным  гемодинамическим 
эффектом  – снижением уровня 
фибриногена, способствующим 
уменьшению вязкости крови. 
После окончания приема Вессел 
Дуэ Ф отмечено сохранение эф-
фекта в отношении альбуминурии 
[14, 21, 25], что свидетельствует 
об  уменьшении  гломерулярных 
сосудистых повреждений и о бла-
гоприятном влиянии на почечное 
ремоделирование. Именно по-
этому применение сулодексида 
позволяет решить важную задачу 
лечения – улучшение отдаленных 
исходов СД 2 типа. При этом Вес-
сел Дуэ Ф хорошо переносится 
и не вызывает побочных эффек-
тов.
Диабетическая нефропатия часто 
ассоциируется с  пролифератив-
ной диабетической ретинопатией, 
при которой вероятность возник-
новения преретинальных и  вит-
реальных геморрагий достаточно 
высока [26, 27]. Именно поэтому 
предъявляются особые требова-
ния к безопасности терапии суло-
дексидом в  отношении диабети-
ческой ретинопатии. 
Вессел Дуэ Ф является  ГАГ вы-
сокой степени очистки и не об-
ладает выраженной антикоа-
гулянтной активностью, и, как 

следствие, низка вероятность ге-
моррагических осложнений. 
Наличие в  его составе  гепа-
риноподобной фракции и  де-
рматансульфата обеспечивает 
синергический эффект, повыша-
ющий антитромботический по-
тенциал сулодексида (по сравне-
нию с гепарином) при меньшем 
риске кровотечений [24, 28]. Так, 
в одном исследовании 149 боль-
ных с  пролиферативной диабе-
тической ретинопатией (уровень 
по шкале ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Group  – 
группа по изучению эффектив-
ности раннего лечения диабети-
ческой ретинопатии) 61–65) были 
рандомизированы на  две  груп-
пы: основную  – 86 пациентов 
(129  глаз), которые получали 
Вессел Дуэ Ф, и  контрольную  – 
63  пациента (77  глаз). На  всех 
исследуемых глазах (как в основ-
ной, так и  в контрольной  груп-
пе) выполнена панретинальная 
лазеркоагуляция сетчатки. Оф-
тальмологическое обследова-
ние включало биомикроскопию 
сетчатки, а  также фотографи-
рование ее стандартных полей. 
В ходе работы не было достовер-
ных различий по  частоте внут-
риглазных (преретинальных 
и витреальных) кровоизлияний 
в основной и контрольной груп-
пах (8,5 и 10,4% соответственно, 
р < 0,5). Полученные результа-
ты показали, что применение 
Вессел Дуэ Ф в комплексной те-
рапии диабетической нефропа-
тии достоверно не  увеличивает 
риск внутриглазных кровоизли-
яний у больных с пролифератив-

ной диабетической ретинопати-
ей при выполнении адекватной 
панретинальной лазеркоагуля-
ции сетчатки по  стандартной 
методике. Необходимо отме-
тить, что применение сулодек-
сида задерживает развитие или 
прогрессирование признаков ре-
тинальной ишемии, способству-
ет регрессу макулярного отека, 
значительно повышает эффек-
тивность лазеркоагуляции сет-
чатки [26].
Несомненным преимуществом 
Вессел Дуэ Ф является его пато-
генетическое влияние на  диабе-
тическую нефропатию через вос-
становление функции эндотелия 
клубочков почек и улучшение ге-
мореологии. 
Согласно официальной инструк-
ции терапию рекомендовано на-
чать с внутривенных или внутри-
мышечных инъекций (по  одной 
ампуле (600 ЛЕ/сут) в  течение 
15–20 дней), а  потом перей-
ти на  капсулы (250 ЛЕ два раза 
в  сутки в  течение 30–40 дней). 
Длительность курса терапии Вес-
сел Дуэ Ф составляет два месяца. 
Лечение рекомендовано повторять 
не менее двух раз в год. 
Таким образом, накопленные 
к настоящему времени данные до-
казательной медицины свидетель-
ствуют о том, что применение су-
лодексида (препарат Вессел Дуэ Ф) 
в клинической практике открыва-
ет новые возможности терапии 
диабетической нефропатии у па-
циентов с СД, позволяет достичь 
оптимального терапевтического 
результата и улучшить прогноз за-
болевания.  
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Diabetic nephropathy is one of the most serious complications of diabetes mellitus. Early diagnosis and timely 
therapy initiation may prevent or delay negative consequences of chronic kidney disease. Optimal glycemic 
control is a prerequisite for the prevention or retardation of type 2 diabetes complications. Other essential 
components of pathogenetic therapy of diabetic neuropathy include correction of endothelial dysfunction/
structural changes of glycocalyx and glomerular basal membrane as well as heparan sulfate levels recovery. 
Use of vasotropic glycosaminoglycan, e.g. sulodexide, is one more approach to nephroprotection. Th e article 
reviews basic pharmacological eff ects of sulodexide along with the results of clinical effi  cacy studies.
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Комплексный региональный болевой синдром (КРБС) обычно развивается 
после травмы или хирургических вмешательств. Исследования 
показывают, что диагноз КРБС ставится достаточно поздно. 
При прогрессировании заболевания боль становится постоянной 
и интенсивной. Затем развиваются двигательные и трофические 
нарушения, а болезнь становится рефрактерной к простым 
анальгетикам, антиконвульсантам, антидепрессантам, симпатическим 
блокадам. При этом патогенетическая терапия способствует быстрому 
выздоровлению. В статье рассмотрены возможности современных 
лекарственных средств, используемых для лечения болевого синдрома.
Ключевые слова: комплексный региональный болевой синдром, 
диагностика, лечение, кальцитонин

Ко м п л е к с н ы й  р е г и о -
нальный болевой син-
д р ом (К РБ С)   –  э т о 

патологическое состояние, ха-
рактеризующееся длительно су-
ществующим болевым синдро-
мом в сочетании с несколькими 
клиническими признаками  – 
ч у вс т ви тел ьны м и (а л лод и-
ния, гипералгезия, дизестезия), 
моторными и  трофическими 
нарушениями. Указанные симп-
томы могут по-разному соче-
таться и иметь разную степень 
тяжести – от умеренной до ярко 
выраженной. В  Международ-
ной классификации болезней 
10-го пересмотра данный синд-
ром указан в разделе «Другие ос-

теопатии» (код М 89.0). К другим 
остеопатиям относят три нозо-
логии: синдром «плечо – кисть», 
атрофию Зудека и симпатичес-
кую рефлекторную дистрофию.

Вопросы терминологии
В зависимости от факторов, спо-
собствующих развитию КРБС, 
страны, в  которой публикуется 
статья, или врачебной специаль-
ности данный синдром называли 
по-разному. Так, в англоязычной 
литературе чаще использовались 
термины «рефлекторная симпати-
ческая дистрофия», в немецкой – 
«атрофия» или «синдром Зудека», 
во Франции отдавали предпоч-
тение термину «альгодистро-

фия». Если устанавливалась связь 
с повреждением периферическо-
го нерва, называли каузалгией. 
В кардиологии – пост инфарктной 
склеродактилией, в неврологии – 
периферическим трофоневрозом 
или симпатическим параличом 
Бабинского  – Фромента. Реже 
употребляют такие термины, 
как альгонейродистрофия, пост-
травматический остеопороз, пре-
ходящий остеопороз, синдром 
«плечо  – кисть», нейротрофи-
ческий ревматизм, рефлекторная 
нейро-сосудистая дистрофия 
и т.д. 
В  1864  г.  S.W. Mitchell подробно 
описал указанный симптомо-
комплекс, развившийся после 
повреждения периферических 
нервов. Он же впервые исполь-
зовал термин «каузалгия» [1]. 
Характерные рентгенологические 
признаки (разрежение костной 
ткани) при некоторых воспали-
тельных ревматических заболева-
ниях с быстро наступающей кос-
тной атрофией описал P. Sudeck 
в  1900  г.  [2]. Автор использовал 
термин «острая трофоневроти-
ческая костная атрофия», отме-
тив таким образом ведущую роль 
в патогенезе местных вегетатив-
ных нарушений. Позже данный 
клинико-рентгенологический 
синдром был подробно описан 
R. Leriche. Именно поэтому КРБС 
иногда называли синдромом Зу-
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дека – Лериша. С середины XX в. 
наиболее распространенным стал 
термин «рефлекторная симпа-
тическая дистрофия», отража-
ющий  гипотезу о  ведущей роли 
симпатической нервной системы 
в развитии и поддержании стой-
кого болевого синдрома. К концу 
1990-х гг. было установлено, что 
не у всех пациентов имеет место 
активация симпатической нерв-
ной системы. Симпатические 
блокады не всегда оказывают ка-
кое-либо существенное клини-
ческое действие, дистрофические 
процессы развиваются не у всех 
пациентов.
Такое разнообразие трактовок 
не позволяло разработать эффек-
тивные методы лечения на основе 
доказательной медицины. Имен-
но поэтому в  1994  г.  Междуна-
родная ассоциация по изучению 
боли (International Association for 
the Study of Pain – IASP) приняла 
решение об  использовании тер-
мина КРБС, разделив заболевание 
на несколько фенотипов [3]. Реф-
лекторная симпатическая дист-
рофия была заменена на  КРБС 
типа I, а каузалгия, при которой 
прослеживалась связь с повреж-
дением периферических нервных 
стволов, – на КРБС типа II. В пос-
леднем случае повреждение нерва 
должно быть подтверждено элек-
тронейромиографией. КРБС типа 
III включает заболевания с  пре-
имущественно центральными па-
тогенетическими механизмами, 
которые развиваются после пе-
ренесенных инфарктов миокар-
да, инсультов, черепно-мозговых 
травм, опухолей и  другой пато-
логии  головного или спинного 
мозга.
В 2001 г. B. Alvarez-Lario и соавт. 
отметили, что принятый консен-
сусом IASP термин не  получил 
в научной литературе широкого 
распространения [4], предпочте-
ние отдавалось термину «рефлек-
торная симпатическая дистро-
фия». В 2013 г. J. Todorova и соавт. 
проанализировали частоту упо-
требления термина КРБС [5]. 
За 2001–2012  гг. его использо-
вали в  научных публикациях 
в  72,3%  случаев. Больше всего 

работ по  КРБС публиковалось 
в специализированных журналах 
по боли и анестезиологии, затем 
по  неврологии, реабилитации 
и  внутренним болезням, реже 
по  ортопедии и  травматологии 
и ревматологии.

Эпидемиология
Изучение эпидемиологии КРБС 
было затруднено из-за исполь-
зования специалистами разных 
терминов, а также из-за того, что 
заболевание редко диагностиру-
ется в  первичном звене здраво-
охранения. Несмотря на  то что 
причиной КРБС могут быть раз-
личные факторы, чаще всего он 
развивается после травмы или хи-
рургических вмешательств. Так, за 
два года наблюдения за 140 паци-
ентами КРБС развился в 16% слу-
чаев после хирургических вмеша-
тельств, в  2,3–4%  – артроскопии 
коленного сустава, в 2,1–5% – опе-
раций по  поводу синдрома кар-
пального канала, в 13,6% – хирур-
гических операций на  коленном 
суставе, в  0,8–13%  – тотальной 
артропластики коленного сустава, 
в 7–37% – перелома лучевой кости 
и  до 40%  – после фасциэктомии 
при контрактуре Дюпюитрена [6].

Клинические проявления
Основным и  наиболее часто 
встреча ющимся симптомом 
КРБС является боль  – 93% слу-
чаев [7]. При длительной боли 
у  пациентов чаще появляются 
сенсорные нарушения (гиперал-
гезия, аллодиния, гиперестезия), 
реже – вазомоторные симптомы 
(изменение цвета кожи и  мест-
ной температуры). Развиваю-
щийся болевой синдром рас-
ценивается как отдельный вид 
нейропатической боли (интен-
сивная, длительная, пульсирую-
щая, жгучая). Аллодиния (боль, 
развивающаяся в  ответ на  не-
значительное в  обычных усло-
виях раздражение, например 
механическое прикосновение) 
также относится к наиболее час-
тому симп тому  – 90% случаев. 
Жгучая, мучительная боль рас-
пространяется за пределы зоны 
иннервации. Боль, как правило, 

начинается с  дистальных отде-
лов конечностей, затем перехо-
дит на  проксимальные отделы, 
иногда захватывает симметрич-
ную конечность. Она провоци-
руется физической нагрузкой, 
а  также движением, давлением, 
чрезмерным теплом или холо-
дом, иногда волнением. Часто 
наблюдается гиперпатия (отсро-
ченная во времени после раздра-
жения иррадиирующая жгучая 
боль) или дизестезия (болезнен-
ное ощущение при уколе).
Возможны трансформации пре-
имущественно «теплого» КРБС 
(когда боль провоцируется теп-
лом) в  «холодный» КРБС (про-
вокация холодом боли или по-
бледнения и  посинения кожи). 
В  дальнейшем на  первое место 
выходят трофические нарушения, 
а  также расстройства движения, 
мышечный спазм или даже псев-
допаралич. Тремор наблюдается 
в  49% случаев, а  некоординиро-
ванность движений – в 54% слу-
чаев. Активация симпатической 
нервной системы в виде гипергид-
роза встречается редко и не имеет 
диагностического значения.

Диагностика
Диагностика КРБС основывает-
ся на  использовании кластера 
клинических критериев, ука-
зывающих на  наличие сомато-
сенсорных, двигательных и тро-
фических признаков болезни. 
Классификационные критерии 
включают проявления как ней-
ропатического, так и других па-
тофизиологических процессов. 
Каких-либо специфических тес-
тов для диагностики КРБС не су-
ществует.
Рентгенография выявляет истон-
чение кортикального слоя трубча-
тых костей и локальный остеопо-
роз (диффузный или очаговый, так 
называемый пятнистый). Однако 
наиболее объективным методом 
является определение разницы 
температуры кожи на симметрич-
ных конечностях.
В 2003 г.  IASP пересмотрела диа-
гностические критерии КРБС 
(симптомы, на которые жалуется 
пациент, и признаки, выявленные 
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врачом при осмотре) [8]. Перечис-
лим основные диагностические 
критерии: 
1) длительная боль, несоизмери-
мая с провоцирующим событием; 
2) указание на  три симптома 
и более из перечисленных:

 ✓ чувствительные нарушения:  ги-
перестезия и/или аллодиния;

 ✓ вазомоторные нарушения: асим-
метрия температуры и/или из-
менение цвета кожи и/или асим-
метрия;

 ✓ отек и/или повышенное потоот-
деление;

 ✓ моторная дисфункция (слабость, 
тремор, дистония) и/или трофи-
ческие нарушения (волосы, ног-
ти, кожа);

3) наличие не менее двух призна-
ков на момент обследования из пе-
речисленных:

 ✓ чувствительные нарушения:  ги-
пералгезия (при уколе иглой) 
и/или аллодиния (при легком 
прикосновении и/или  глубоком 
надавливании и/или при движе-
нии в суставе);

 ✓ вазомоторные нарушения: асим-
метрия температуры и/или цве-
та кожи;

 ✓ отек и/или повышенное потоот-
деление и/или асимметрия;

 ✓ моторная дисфункция (слабость, 
тремор, дистония) и/или трофи-
ческие нарушения (волосы, ног-
ти, кожа);

4)  отсутствие какого-либо дру-
гого заболевания, которое могло 
объяснить наличие данных при-
знаков и симптомов. 

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагнос-
тика КРБС проводится с  пери-
ферической нейропатией при 
аутоиммунной патологии или 
метаболических заболеваниях, 
радикулопатией, тоннельны-
ми синдромами, диабетической 
периферической нейропатией, 
пост травматической невралгией, 
односторонними сосудистыми 
поражениями. Пациенты с КРБС 
типа I, как правило, моложе 
(35  ±  15 лет) пациентов с  КРБС 
типа II (54 ± 15 лет). КРБС типа I 
чаще развивается у женщин. В па-
тологический процесс чаще вов-

лечены верхние конечности – 60% 
случаев [9].
Для исключения/подтверждения 
повреждения периферических 
нервов можно использовать ме-
тоды визуализации (компьютер-
ную и  магнитно-резонансную 
томографию). Электромиография 
позволяет проводить дифферен-
циальную диагностику с  демие-
линизирующими заболеваниями. 
Рутинные лабораторные иссле-
дования (клинические, биохими-
ческие) должны включать общий 
анализ крови плюс скорость осе-
дания эритроцитов, определение 
уровней  глюкозы, креатинина, 
аланинаминотрансферазы, бел-
ковых фракций, тиреоидных гор-
монов, гликированного гемогло-
бина.

Лечение
Многие исследователи показы-
вают, что диагноз КРБС ставит-
ся достаточно поздно. При про-
грессировании заболевания боль 
становится постоянной и  ин-
тенсивной. Затем развиваются 
двигательные и  трофические на-
рушения, а  болезнь становится 
рефрактерной к  простым аналь-
гетикам, антиконвульсантам, ан-
тидепрессантам, симпатическим 
блокадам. При этом назначение 
патогенетической терапии спо-
собствует быстрому выздоровле-
нию.
На  сегодняшний день к  препа-
ратам, имеющим доказательную 
базу, относятся бисфосфонаты, 
кальцитонин, габапентин, глюко-
кортикостероиды, диметилсуль-
фоксид (местно), ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа, 
иммуно глобулины (внутривен-
но); к  препаратам, имеющим 
недостаточную доказательную 
базу, – нестероидные противовос-
палительные средства, опиоиды, 
трициклические антидепрессан-
ты, ингибиторы обратного захва-
та серотонина, блокаторы натрие-
вых каналов.
Кальцитонин  – полипептид-
ный  гормон, состоящий из 
32 аминокислот, вырабатываемый 
пре имущественно парафоллику-
лярными клетками щитовидной 

железы. Основные эффекты каль-
цитонина – гипокальциемический 
и  гипофосфатемический. Они 
реализуются за счет угнетения 
дифференцировки и  активности 
остеокластов и, как следствие, 
замедления костной резорбции. 
В ходе применения кальцитонина 
в клинической практике выявлен 
аналгетический эффект, меха-
низм которого до конца не ясен. 
Обсуждаются серотонинергичес-
кий, катехоламинергический эф-
фекты кальцитонина, его влияние 
на кальциевые каналы, фосфори-
лирование белков, продукцию эн-
дорфинов, ингибицию циклоокси-
геназы.
Несколько клинических иссле-
дований, целью которых было 
изучение эффективности каль-
цитонина лосося, показали, что 
симптомы КРБС подверглись 
обратному развитию. Кальцито-
нин при подкожном или интра-
назальном применении в течение 
трех-четырех недель продемонс-
трировал разный эффект. В двух 
исследованиях достоверных раз-
личий между  группами пациен-
тов, получавших и не получавших 
кальцитонин, не было. Результа-
ты двух других исследований до-
казали его эффективность [10, 
11]. R. Perez и соавт. на основании 
результатов метаанализа рандо-
мизированных клинических ис-
следований сделали вывод: при-
менение кальцитонина оказывает 
незначительный, но достоверный 
эффект в  отношении болевого 
синдрома при КРБС [12]. 
Кальцитонин лосося для лечения 
различных остеопатий исполь-
зуется в клинической практике 
уже полвека. В настоящее время 
в России зарегистрирован аналог 
кальцитонина для интраназаль-
ного применения – Вепрена (ООО 
«Натива», Россия, регистрацион-
ное удостоверение № ЛП 000017-
261010). Вепрена может быть реко-
мендована при КРБС типа I в дозе 
200 МЕ. Режим приема: ежедневно 
в течение двух-четырех недель. 
Возможно и более длительное 
применение (три-четыре месяца) 
при регрессе основных клиничес-
ких симптомов КРБС.
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Бисфосфонаты. За последние 
20 лет были опубликованы дан-
ные пяти рандомизированных 
контролируемых исследований, 
а  также нескольких открытых 
исследований по  изу чению 
эффективности бисфосфона-
тов при КРБС. Считают, что 
бисфосфонаты воздействуют 
на  основные симптомы забо-
левания не столько за счет вы-
раженного антирезорбтивного 
эффекта, сколько за счет подав-
ления пролиферации и актива-
ции моноцитов и  макрофагов, 
тем самым снижая продукцию 
фактора некроза опухоли альфа 

и  других провоспалительных 
цитокинов и  ингибируя про-
лиферацию и  рост кератино-
цитов [13]. Показано, что бис-
фосфонаты оказывают более 
выраженный эффект на ранних 
стадиях КРБС. Положительное 
воздействие отмечено в  отно-
шении четырех бисфосфона-
тов: алендроната (внутривенно, 
не  зарегистрирован в  России, 
и  внутрь по 40  мг ежедневно 
в течение 12–16 недель), клодро-
ната (внутривенно в дозе 300 мг 
в течение 10 дней), памидроната 
(внутривенно в дозе 60 мг в те-
чение трех дней).

Заключение
Раннее применение лекарствен-
ных средств, обладающих ан-
тирезорбтивной активностью 
(кальцитонина и  бисфосфона-
тов), при КРБС от  нескольких 
недель до нескольких месяцев 
способствует уменьшению бо-
левого синдрома и  приводит 
к  стойкой ремиссии заболева-
ния. Следует также отметить, 
что лечение КРБС должно быть 
комплексным и  учитывать на-
личие не  только болевого син-
дрома, но и других нарушений: 
чувствительных, двигательных 
и трофических.  
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Сomplex Regional Pain Syndrome: Opportunities of Antiresorptive Therapy
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Сomplex regional pain syndrome (CRPS) usually develops aft er injury or surgery. Late diagnosis of CRPS is 
typical. Advanced disease is characterized by persistent and intensive pain. Th en motor and trophic disturbances 
develop along with pain refractoriness to simple analgesics, anticonvulsants, antidepressants and sympathetic 
blocks. Nevertheless, in case of pathogenetic treatment, rapid recovery is possible. Th e article discusses modern 
therapeutic opportunities in pain syndrome.
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Сахарный диабет (СД) характеризуется развитием осложнений, неблагоприятно влияющих 
на качество жизни больного и приводящих к ранней инвалидизации и смерти. В последнее время 
в группу хронических осложнений данного заболевания стали включать патологическое изменение 
костной ткани, связывая таким образом СД 1 и 2 типа с высоким риском переломов. О взаимосвязи 
СД и остеопороза, актуальных возможностях нового ингибитора дипептидилпептидазы 4 
алоглиптина (Випидия) в достижении долговременного контроля за развитием СД 2 типа и его 
осложнений и препарата Кальций-Д3 Никомед в профилактике нарушений минерального обмена 
рассказал заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководитель отдела эндокринных 
и метаболических нарушений Московского клинического научного центра, заслуженный врач РФ, 
д.м.н., профессор Ашот Мусаелович МКРТУМЯН на пленарном заседании «Клиническая диабетология, 
эффективность и безопасность», состоявшемся в рамках Ежегодной Санкт-Петербургской школы 
(Санкт-Петербург, 15 ноября 2014 г.). 

Современные возможности 
решения проблемы остеопороза 
у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа

Ежегодная Санкт-Петербургская школа эндокринологов 

Согласно определению Все-
мирной организации здра-
воохранения остеопороз – 

это системное метаболическое 
заболевание скелета, для которо-
го характерны снижение костной 
массы и  нарушение микроархи-
тектоники костной ткани, что 
в свою очередь приводит к хруп-
кости кости и склонности к пере-
ломам (1994).
Как отметил Ашот Мусаелович 
Мкртумян, остеопороз назы-
вают «безмолвной эпидемией», 
поскольку патологические изме-
нения, происходящие в  костях, 
не дают о себе знать вплоть до пе-
релома. 

Высокую распространенность 
остеопороза подтверждают дан-
ные статистики: в  результате 
остеопороза каждые 30 секунд 
происходит перелом; ежегодно 
в Европе фиксируется 500 тыс. пе-
реломов бедренной кости, а через 
50 лет их количество может увели-
читься до 1 млн; остеопороз пора-
жает одну из трех женщин старше 
50 лет и каждого пятого мужчину 
старше 55 лет1. 
Современные научные данные 
свидетельствуют о  связи сахар-
ного диабета (СД) и  состояния 
костной системы. Факторов 
риска развития остеопороза и, 
как следствие, переломов при 

СД  достаточно много: недоста-
точный  гликемический конт-
роль, диабетическая нефропатия, 
нейропатия, ангиопатия и  диа-
бетическая диарея. Этому также 
способствуют заболевания, ассо-
циированные с  диабетом,  – бо-
лезнь Грейвса, целиакия, амено-
рея, задержка полового развития, 
расстройство пищевого пове-
дения.
Свой вклад в частоту остеопоро-
тических переломов у  больных 
СД  вносят падения, ассоцииро-
ванные с  гипогликемическими 
состояниями, плохим зрением 
вследствие диабетической ретино-
патии, ортостатической гипотен-

1 www. Iofb onehealth.org.
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зией, ограничением подвижности 
суставов2.
Клиническая классификация остео-
пороза предполагает его деление 
на первичный (85%) и вторичный 
(15%). Самыми распространенны-
ми видами первичного остеопороза 
считаются постменопаузальный, 
который развивается вследствие 
снижения уровня эстрогенов, и се-
нильный, который характерен для 
лиц обоего пола старше 70 лет. Вто-
ричный остеопороз развивается 
вследствие заболеваний эндокрин-
ной системы, в частности СД, почек, 
печени, крови, дефицита кальция 
и витамина D и т.д.
Большинство исследователей 
склонны считать остеопороз наи-
более ранним признаком диабе-
тической остеопатии. Результаты 
обследований показывают, что 
у пациентов с СД 1 типа снижена 
костная масса и почти у всех паци-
ентов с СД 2 типа – минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ). 
Развитию остеопороза способс-
твуют и осложнения СД: микроан-
гиопатия сосудистого русла костей 
приводит к  нарушению их кро-
воснабжения,  гипогонадизм, осо-
бенно у  пациентов, страдающих 
СД с раннего возраста, препятству-
ет достижению нормального пика 
костной массы, дефицит сомато-
тропного гормона (необходим для 
формирования пика костной мас-
сы и развития скелета) и дефицит 
массы тела (фактор риска низкой 
костной массы) при СД 1 типа. 
«Дефицит инсулина также может 
привести к развитию диабетичес-
кого остеопороза», – подчеркнул 
А.М. Мкртумян. 
Инсулин  – это не  просто регу-
лятор углеводного обмена, это 
универсальный гормон, который 
принимает участие во всех ви-
дах обмена веществ. Он влияет 
на продукцию инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1), который 

участвует в костеобразовании. Де-
фицит инсулина при СД приводит 
к нарушению прямой стимуляции 
остеобластов, способствующей 
синтезу коллагена и  щелочной 
фосфатазы, и  опосредованной 
стимуляции остеобластов. 
Основными звеньями патогенеза 
остеопороза при СД  считаются 
сниженная секреция инсулина, 
недостаток активных метаболитов 
витамина D, снижение всасывания 
кальция в кишечнике, увеличение 
секреции и активности паратгор-
мона, что в конечном итоге приво-
дит к усилению резорбции кост-
ной ткани. 
Далее профессор А.М. Мкртумян 
остановился на особенностях раз-
вития остеопороза у  пациентов 
с  разными типами СД. При СД 
1  типа отмечается высокая ско-
рость костного ремоделирования, 
обусловленная вторично форми-
рующимся гиперпаратиреозом, по-
скольку повышающийся уровень 
паратиреоидного  гормона резор-
бирует кость, чтобы предотвратить 
катастрофу3. При СД 2 типа наблю-
дается низкая скорость костного 
ремоделирования, поэтому долгое 
время считалось, что у  данных 
больных остеопороз не развивает-

ся. Однако следует учитывать, что 
на  фоне  гиперинсулинемии (как 
способа компенсировать низкую 
резистентность) у больных сниже-
на не  только костная резорбция, 
но и костеобразование4.
Повышенный риск перелома при 
СД 2 типа, несмотря на лежащую 
в основе патогенеза гиперинсули-
немию, можно объяснить иным 
качеством костной ткани.
Модель воздействия СД  2 типа 
на  состояние костной системы 
выглядит следующим образом: 
белки кости подвергаются не-
ферментативному  гликозилиро-
ванию, повышается содержание 
AGE-модифицированного белка, 
в  результате нарушается секре-
ция цитокинов и  ИФР, появля-
ются провоспалительные цито-
кины,  губительно действующие 
на  костные клетки, а  колебания 
активности коллагена и костных 
клеток под влиянием этих фак-
торов уже приводят к  развитию 
саркопении, которая и будет спо-
собствовать изменению актив-
ности коллагена и костных клеток 
(рис. 1).
Больные СД 2 типа, как правило, 
имеют избыточную массу тела. 
Одни исследователи приписыва-

2 Brown S.A., Sharpless J.L. Osteoporosis: an under-appreciated complication of diabetes // Clin. Diabetes. 2004. Vol. 22. P. 1–10.
3 Bjørgaas M., Haug E., Johnsen H.J. et al. Th e urinary excretion of deoxypyridinium cross-links is higher in diabetic than in nondiabetic adolescents // Calcif. Tissue 
Int. 1999. Vol. 65. № 2. P. 121–124.
4 Rosato M.T., Schneider S.H., Shapses S.A. et al. Bone turnover and insulin-like growth factor I levels increase aft er improved glycemic control in noninsulin-dependent 
diabetes mellitus // Calcif. Tissue Int. 1998. Vol. 63. № 2. P. 107–111.

Рис. 1. Модель взаимодействия между СД 2 типа и качеством кости

Повышение AGE-модифицированного белка (неферментативное гликирование)

Изменение активности коллагена 
и костных клеток Саркопения

AGE-модифицированный коллаген
AGE на костный матрикс

Нарушение секреции цитокинов и ИФР
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ют ожирению протективную роль 
в скелете, другие – рассматривают 
жировую ткань как  гигантскую 
эндокринную ткань, вырабатыва-
ющую более 20 цитокинов, в том 
числе провоспалительных, кото-
рые нарушают костеобразование5. 
Таким образом, длительная ин-
сулинорезистентность, лежащая 
в основе развития СД 2 типа, на-
личие у пациентов с СД 2 типа ги-
перинсулинемии, ожирения могут 
оказывать неблагоприятное воз-
действие на костеобразование, по-
вышая риск переломов. 
На сегодняшний день самым рас-
пространенным методом диаг-
ностики остеопороза является 
рентгенография. Однако данные 
рентгенографии позволяют вы-
явить изменения на поздней ста-
дии заболевания, когда утрачено 
более 30% костной массы. Сегодня 
в арсенале врачей имеются и дру-
гие методы диагностики – денси-
тометрия, позволяющая выявлять 
потерю костной массы в пределах 
1–2%, и компьютерная томография. 
Профессор А.М. Мкртумян пред-
ставил разработанный в  Эндо-
кринологическом научном центре 
алгоритм мониторинга больных 
СД для выявления остеопатичес-
ких состояний:
1) проведение опроса с помощью 
стандартизированной формы для 
оценки факторов риска (наиболь-
ший удельный вес среди них за-
нимают гормональный дисбаланс 
и неблагоприятные экологические 
факторы), выяснение наличия пе-
реломов в  анамнезе и  уточнение 
характера болевого синдрома;
2) биохимическое исследова-
ние по  общепринятым методи-
кам с  определением содержания 
в крови общего кальция, фосфо-
ра и уровня щелочной фосфатазы 
для изучения взаимосвязи показа-
телей фосфорно-кальциевого об-
мена и плотности костной ткани;

3) определение уровня С-пептида 
в крови;
4) исследование минеральной 
плотности костной ткани с помо-
щью денситометра.
При нормальных показателях па-
циентам рекомендуют изменить 
образ жизни: правильно питать-
ся, принимать препараты кальция 
и витамина D, повысить физичес-
кую активность  – и  определять 
уровень маркеров костного мета-
болизма два раза в год. При нали-
чии изменений следует назначить 
оптимальное лечение с определе-
нием уровня маркеров костного 
метаболизма два раза в год и про-
ведением денситометрии один раз 
в год.
При СД для профилактики ослож-
нений, в  том числе остеопороза, 
прежде всего необходимо достичь 
компенсации углеводного обмена. 
Первым шагом в  этом направле-
нии становится изменение образа 
жизни. Следующий шаг – медика-
ментозная терапия. Приоритетом 
в выборе препаратов должны стать 
их эффективность и безопасность 
в  отношении развития  гипогли-
кемии, микроальбуминурии и др. 
В этой связи появление в алгорит-
мах ведения больных СД  2 типа 
ингибиторов дипептидилпепти-
дазы 4 (ДПП-4) (наряду с метфор-
мином) можно рассматривать как 
новый этап в достижении долго-
временного контроля за заболева-
нием и развитием его осложнений. 
Профессор А.М. Мкртумян под-
робно остановился на характерис-
тике нового препарата группы ин-
гибиторов ДПП-4 – алоглиптина 
(Випидия), выпускаемого компа-
нией «Такеда».
Уникальное строение алоглиптина 
(Випидии) с  четырьмя центрами 
связывания, в основе которого ле-
жит 3D-структура, обеспечивает 
высокую селективность и эффек-
тивность препарата. В  исследо-

вании in  vitro показано, что для 
алоглиптина характерна большая 
селективность по  отношению 
к ДПП-4, чем у других ингибито-
ров ДПП-46. Алоглиптин ингиби-
рует более 80% ДПП-4, и это ин-
гибирование может достигать 
96%  в  течение 24 часов, поэтому 
препарат принимается один раз 
в сутки. 
В другом исследовании на фоне те-
рапии алоглиптином у пациентов 
с СД 2 типа отмечалось статисти-
чески значимое повышение глюка-
гоноподобного пептида 1 и сниже-
ние уровня глюкагона7.
Алоглиптин отличается благо-
приятным фармакокинетическим 
профилем. Так, прием алоглипти-
на с пищей, содержащей большое 
количество жиров, не  оказывает 
клинически значимого влияния 
на фармакокинетику, поэтому ало-
глиптин может приниматься как 
до еды, так и  после. Максималь-
ный эффект достигается через час 
после приема, 60% препарата экс-
кретируется с мочой в неизменном 
виде. Фармакокинетика алоглипти-
на у пациентов старше 65 лет ана-
логична фармакокинетике у более 
молодых пациентов, однако имеет 
некоторые особенности. У  паци-
ентов с умеренными нарушениями 
функции печени отмечается сни-
жение биодоступности алоглип-
тина на 10% и пика концентрации 
на  8%, при этом коррекция дозы 
у пациентов с легкими нарушени-
ями функции печени не  требует-
ся. А вот у пациентов с почечной 
недостаточностью коррекция до-
зы необходима: 12,5 мг/сут – при 
умеренных нарушениях почек 
(клиренс креатинина ≥ 30 мл/мин, 
но ≤ 50 мл/мин).
Монотерапия алоглиптином до-
стоверно улучшает гликемический 
контроль у пациентов с СД 2 типа. 
Это продемонстрировали резуль-
таты 26-недельного рандомизиро-

5 Rosen C.J., Bouxsein M.L. Mechanisms of disease: is osteoporosis the obesity of bone? // Nat. Clin. Pract. Rheumatol. 2006.  Vol. 2. № 1. P. 35–43.
6 Capuano A., Sportiello L., Maiorino M.I. et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes therapy – focus on alogliptin // Drug. Des. Devel. Th er. 2013. Vol. 7. 
P. 989–1001. 
7 Eliasson B., Möller-Goede D., Eeg-Olofsson K. et al. Lowering of postprandial lipids in individuals with type 2 diabetes treated with alogliptin and/or pioglitazone: 
a randomised double-blind placebo-controlled study // Diabetologia. 2012. Vol. 55. № 4. P. 915–925. 
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ванного плацебоконтролируемого 
исследования8.
Его участники (n = 329) были ран-
домизированы на три группы: пер-
вая (n = 133) получала алоглиптин 
в  дозе 12,5 мг, вторая (n = 131)  – 
алоглиптин в  дозе 25 мг, третья 
(n = 65) – плацебо. Исходный уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) во всех группах составил 
7,9%. Согласно полученным дан-
ным, уровня HbA1c менее 7% до-
стигли 44,3% пациентов в  группе 
алоглиптина в дозе 12,5 мг (р < 0,05) 
и 47,4% пациентов в группе алоглип-
тина в дозе 25 мг (р < 0,001), в груп-
пе плацебо – только 23,3% боль ных, 
менее 6,5% – 17,3, 20,6, 10,9% паци-
ентов соответственно. 
За время исследования данный 
показатель в группах достоверно 
снизился на 0,56, 0,59, 0,02% соот-
ветственно (р < 0,001). Уровень глю-
козы плазмы крови натощак (ГПН) 
изменился на -0,57, -0,59 (р < 0,001) 
и +0,63 ммоль/л соответственно.
Положительную динамику в отно-
шении снижения уровня НbА1с 
по сравнению с исходным к 26-й 
неделе терапии алоглиптином про-
демонстрировали и  результаты 
пяти исследований фазы III. В них 
алоглиптин в дозе 25 мг добавля-
ли к  другим сахароснижающим 
препаратам: метформину, глибен-
кламиду, пиоглитазону, инсулину 
и комбинации метформин + пио-
глитазон9–13.
На  фоне приема комбинации 
алоглиптина и  метформина уро-
вень HbA1c снизился на  0,6%, 
алоглиптина и  глибенкламида  – 

на  0,5%, алоглиптина и  пиогли-
тазона  – на  0,8%, алоглиптина 
и инсулина – на 0,7%, алоглиптина 
и комбинации метформин + пио-
глитазон – на 0,9%.
Было также показано, что назна-
чение алоглиптина с  метформи-
ном (n = 527) или пиоглитазоном 
(n = 493) в течение 26 недель спо-
собствует быстрому и  стойкому 
снижению уровня ГПН11, 14 (рис. 2). 
Алоглиптин в  дозах 12,5 и  25 мг 
продемонстрировал наимень-
ший риск развития гипогликемии 
по  сравнению с  глипизидом  – 
2,1 и 0,7% против 10,5% соответ-
ственно15.

Представляют интерес и результа-
ты двухлетней терапии комбина-
цией метформина с алоглиптином 
(в дозах 12,5 и 25 мг) или сульфо-
нилмочевиной15.
Сравнительный анализ позволил 
авторам сделать следующие вы-
воды:
 ■ алоглиптин в дозах 12,5 и 25 мг 

показывает устойчивый саха-
роснижающий эффект у  паци-
ентов с  неудовлетворительным 
контролем  гликемии на  фоне 
приема метформина;

 ■ в  сочетании с  максимальными 
дозами метформина обе дозы 
алоглиптина обладают эффек-

8 DeFronzo R.A., Fleck P.R., Wilson C.A. et al. Effi  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in patients with type 2 diabetes and inadequate glycemic 
control: a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Diabetes Care. 2008. Vol. 31. № 12. P. 2315–2317. 
9 Nauck M.A., Ellis G.C., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of adding the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin to metformin therapy in patients with type 2 diabetes 
inadequately controlled with metformin monotherapy: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled study // Int. J. Clin. Pract. 2009. Vol. 63. № 1. P. 46–55. 
10 Pratley R.E., Kipnes M.S., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in patients with type 2 diabetes inadequately controlled 
by glyburide monotherapy // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 2. P. 167–176.
11 Pratley R.E., Reusch J.E., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin added to pioglitazone in patients with type 2 diabetes: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled study // Curr. Med. Res. Opin. 2009. Vol. 25. № 10. P. 2361–2371. 
12 Rosenstock J., Rendell M.S., Gross J.L. et al. Alogliptin added to insulin therapy in patients with type 2 diabetes reduces HbA(1C) without causing weight gain 
or increased hypoglycaemia // Diabetes Obes. Metab. 2009. Vol. 11. № 12. P. 1145–1152. 
13 Bosi E., Ellis G.C., Wilson C.A., Fleck P.R. Alogliptin as a third oral antidiabetic drug in patients with type 2 diabetes and inadequate glycaemic control on metformin 
and pioglitazone: a 52-week, randomized, double-blind, active-controlled, parallel-group study // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 12. P. 1088–1096. 
14 Nauck M.A., Ellis G.C., Fleck P.R. et al. Effi  cacy and safety of adding the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin to metformin therapy in patients with type 2 diabetes 
inadequately controlled with metformin monotherapy: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled study // Int. J. Clin. Pract. 2009. Vol. 63. № 1. P. 46–55. 
15 Del Prato S., Camisasca R., Wilson C., Fleck P. Durability of the effi  cacy and safety of alogliptin compared with glipizide in type 2diabetes mellitus: a 2-year study // 
Diabetes Obes. Metab. 2014. Vol. 16. № 12. P. 1239–1246. 

 * p < 0,001 в сравнении с плацебо.
 ** p < 0,01 в сравнении с плацебо.
 *** p < 0,05 в сравнении с плацебо.
Примечание. В котрольной группе получали плацебо в комбинации с метформином и пиоглитазоном 
соответственно.
Рис. 2. Снижение ГПН на фоне приема алоглиптина с метформином (А) и алоглиптина 
с пиоглитазоном (Б)
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тивностью, сопоставимой с эф-
фективностью глипизида в дозе 
15–20 мг/сут. Это означает, что 
к  104-й неделе терапии ало-
глиптин был не хуже глипизида, 
при этом терапия алоглиптином 
в  дозе 25 мг к  104-й неделе по-
казала статистически значимое 
превосходство над глипизидом;

 ■ обе дозы алоглиптина способст-
вуют незначительному сниже-
нию массы тела (на  фоне при-
ема  глипизида она значительно 
увеличилась);

 ■ алоглиптин показывает более 
низкую частоту эпизодов гипо-
гликемии по сравнению с тера-
пией  глипизидом в  дозе 5,2 мг 
(2,5 и  1,4% против 23,2%  соот-
ветственно), случаев отмены 
препарата из-за спонтанно воз-
никшей  гипогликемии не  за-
фиксировано;

 ■ алоглиптин имеет одинаковую 
с  глипизидом частоту крупных 
сердечно-сосудистых событий;

 ■ терапия алоглиптином не  уве-
личивает риск  развития панк-
реатита.

«Низкая частота  гипогликемии, 
отсутствие синдрома отмены при 
комбинации с другими сахаросни-
жающими препаратами, наруше-
ний фармакодинамики на  фоне 
приема других лекарственных 

средств дает право сказать, что этот 
препарат не нарушает функции по-
чек», – констатировал докладчик. 
Это согласуется и  с данными от-
крытого исследования по  оценке 
фармакокинетики ало глиптина 
и его переносимости у пациентов 
с различной степенью нарушения 
функции почек, которые показали, 
что алоглиптин хорошо перено-
сится больными с любой степенью 
нарушения почек, включая пациен-
тов с терминальной стадией хрони-
ческой почечной недостаточности 
(ХПН)16 (рис. 3).
Подтверждением того, что алог-
липтин не повышает риск разви-
тия панкреатита, стали данные 
международного рандомизиро-
ванного проспективного двойного 
слепого плацебоконтролируемого 
исследования EXAMINE17. В рабо-
те с участием 5380 пациентов с СД 
2 типа, перенесших острый коро-
нарный синдром за 15–90 дней до 
рандомизации и  продолжавших 
получать стандартную сахаросни-
жающую терапию, прием алоглип-
тина (по  сравнению с  плацебо) 
в течение полутора лет не привел 
к увеличению риска развития пан-
креатита и  рака поджелудочной 
железы. Так, на фоне терапии ало-
глиптином наблюдалось развитие 
острого панкреатита в 0,4% случа-

ев (против 0,3%, p = 0,50), хрони-
ческого панкреатита в 0,2% случа-
ев (против 0,1%, p = 1,00). Развитие 
рака поджелудочной железы 
в группах не зафиксировано.
Не  отмечено также повышение 
сердечно-сосудистых рисков в ре-
зультате терапии алоглиптином. 
Совокупный анализ 11 объеди-
ненных исследований, включая 
пациентов, получавших препарат 
хотя бы один раз, показал, что 
в  группе алоглиптина (n = 4168) 
по сравнению с группой плацебо 
(n = 1860) любые серьезные сер-
дечно-сосудистые заболевания 
наблюдались в  13 (0,3%) случаях 
против 10 (0,5%) случаев (отно-
шение рисков 0,64 при 97,5%-ном 
одностороннем доверительном 
интервале 0,1406). Зафиксировано 
5 (0,1%) случаев сердечно-сосудис-
той смерти против 1 (0,1%) слу-
чая, 6 (0,1%) против 4 (0,2%) не-
фатальных инфарктов миокарда 
и 2 (0,1%) и 5 (0,3%) нефатальных 
инсультов18. 
Далее профессор А.М. Мкртумян 
акцентировал внимание участни-
ков заседания на  профилактике 
остеопоротических переломов 
у больных СД с помощью препара-
та Кальций-Д3 Никомед, который 
рекомендован Российской ассоци-
ацией по остеопорозу как препа-
рат с эффективной комбинацией 
кальция и  витамина D3 для дли-
тельной профилактики и лечения 
остеопороза.
Согласно рекомендациям про-
филактический прием (два раза 
в год) препарата Кальций-Д3 Ни-
комед назначается при низком 
риске переломов, а постоянный – 
при остеопении и  умеренном 
риске переломов. При высоком 
и очень высоком риске переломов 
Кальций-Д3 Никомед следует при-
менять в сочетании с патогенети-
ческой терапией. 
Кальций регулирует нейромы-
шечную трансмиссию, активи-

16 Karim A. Presented at 68th Scientifi c Sessions of the American Diabetes Association San Francisco. CA, 2008. Abstract 538-P.
17 William B., White M.D., Christopher P. et al. Alogliptin aft er acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. P. 1327–1335. 
18 White W.B., Pratley R., Fleck P. et al. Cardiovascular safety of the dipetidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in type 2 diabetes mellitus // Diabetes Obes. Metab. 2013.  
Vol. 15. № 7. P. 668–673. 

Рис. 3. Оценка фармакокинетики алоглиптина и его переносимости у пациентов с различной 
степенью нарушения функции почек
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19 Reid I.R., Mason B., Horne A. et al. Eff ects of calcium supplementation on serum lipid concentrations in normal older women: a randomized controlled trial // 
Am. J. Med. 2002.  Vol. 112. № 5. P. 343–347.
20 Kendrick J., Targher G., Smits G., Chonchol M. 25-Hydroxyvitamin D defi ciency is independently associated with cardiovascular disease in the Th ird National Health 
and Nutrition Examination Survey // Atherosclerosis. 2009. Vol. 205. № 1. P. 255–260.
21 Scragg R., Sowers M., Bell C. et al. Serum 25-hydroxyvitamin D, diabetes, and ethnicity in the Th ird National Health and Nutrition Examination Survey // 
Diabetes Care. 2004. Vol. 27. № 12. P. 2813–2818.
22 Forouhi N.G., Luan J., Cooper A. et al. Baseline serum 25-hydroxy vitamin D is predictive of future glycemic status and insulin resistance: the Medical Research Council 
Ely Prospective Study 1990–2000 // Diabetes. 2008. Vol. 57. № 10. P. 2619–2625. 
23 Gedik O., Akalin S. Eff ects of vitamin D defi ciency and repletion on insulin and glucagon secretion in man // Diabetologia. 1986. Vol. 29. № 3. P. 142–145.
24 Rejnmark L., Avanell A., Masud T. et al. Vitamin D with calcium reduces mortality: patient level pooled analysis of 70,528 patients from eight major vitamin D trials // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. Vol. 97. № 8. P. 2670–2681. 
25 Mursu J., Robien K., Harnack L.J. et al. Dietary supplements and mortality rate in older women: the Iowa Women's Health Study // Arch. Intern. Med. 2011. Vol. 171. 
№ 18. P. 1625–1633. 
26 Kärkkäinen M.K., Tuppurainen M., Salovaara K. et al. Does daily vitamin D 800 IU and calcium 1000 mg supplementation decrease the risk of falling in ambulatory 
women aged 65–71 years? A 3-year randomized population-based trial (OSTPRE-FPS) // Maturitas. 2010. Vol. 65. P. 359–365.

рует ряд факторов свертывания 
крови, принимает участие в экзо- 
и  эндокринной секреции. Дока-
зано, что прием кальция в  дозе 
1000 мг/сут в течение 12 месяцев 
приводит к  снижению уровня 
липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) на 6% и повышению 
уровня липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) на 7% у паци-
енток в постменопаузе19 (рис. 4).
Витамин D также играет важную 
роль в организме, его рецепторы 
присутствуют более чем в 30 ор-
ганах и тканях. В одной из работ 
продемонстрирована взаимосвязь 
уровня витамина D в крови и рис-
ка развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Оказалось, чем вы-
ше уровень витамина, тем меньше 
указанный риск20 (рис. 5).
Доказано, что низкий уровень 
витамина D в сыворотке ассоци-
ируется с  увеличением инсули-
норезистентности21, существу-
ет обратная зависимость между 
исходным уровнем витамина  D 
и  риском развития  гиперглике-
мии или инсулинорезистентнос-
ти22, дефицит витамина приводит 
к  снижению секреции инсулина 
бета-клетками23. Именно поэто-

му добавки витамина D3 должны 
быть частью комплексной терапии 
СД 2 типа.
В 2012 г. изучалось влияние каль-
ция и витамина D3 на риск общей 
смертности24. Результаты работы 
показали, что таковой значимо 
ниже при проведении комбини-
рованной терапии (кальций плюс 
витамин D3), нежели при моноте-
рапии витамином D3 (рис. 6).
Эффективность приема кальция 
и витамина D3 в отношении ука-
занного показателя была отмечена 
и у пациентов с остеопорозом25.
При этом оценка эффективности 
препарата Кальций-Д3 Никомед 
Форте у  пациенток в  период ме-
нопаузы доказала, что на  фоне 
приема препарата риск  повтор-
ных падений снизился на  30%, 
падений, требующих вмешатель-
ства,  – на  28%, а  значит, умень-
шился риск  переломов26. Таким 
образом, препарат Кальций-Д3 
Никомед, позволяющий воспол-
нить дефицит кальция и витамина 
D в организме, способен улучшить 
прогнозы больных СД и остеопо-
розом.
Завершая выступление, профес-
сор А.М. Мкртумян подчеркнул, 
что такие препараты, как высоко-
селективный ингибитор ДПП-4 
Випидия, позволяющий контро-
лировать СД 2  типа и  развитие 
его осложнений, и  Кальций-Д3 
Никомед, снижающий риск ос-
теопоротических переломов, 
способствуют решению пробле-
мы остеопороза у  больных СД 
2 типа.  

* Эквивалентный риск. Пересечение с осью снижает достоверность данных.

Рис. 6. Изменение риска общей смертности при приеме комбинации кальция и витамина D3 
по сравнению с приемом витамина D3

Рис. 5. Взаимосвязь уровня витамина D в крови и риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний

Рис. 4. Изменение уровня ЛПВП (А), ЛПНП (Б) 
и соотношения ЛПВП/ЛПНП (В) по сравнению 
с исходными значениями на фоне приема кальция
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Группа компаний 
«Медфорум» 

работает 
на фармацевтическом 

рынке России 

с 1997 года 
и является 

экспертом 
в области 

образовательных 
программ 

(конференций, лекций, 
тренингов), 

освещения сателлитных 
симпозиумов 

на конгрессах, 
консалтинга 

и промоакций 
для врачей 

основных 
специализаций.

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

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

◆  Издательский дом «Медфорум» с 2005 года 
выпускает журналы «Вестник семейной 
медицины» для практикующих врачей,  
«Аптечный бизнес» для провизоров 
и фармацевтов, а также линию журналов 
«Эффективная фармакотерапия», которые 
выходят по всем направлениям медицины. 
С 2010 года выходит журнал «Hi+Med. 
Высокие технологии в медицине».

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

Профессионалы выбирают высокий уровень услуг Группы компаний «МЕДФОРУМ»!




