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Комбинированная 
сахароснижающая терапия: 
реалии клинической практики

В настоящее время отмечается неуклонный рост заболеваемости сахарным диабетом 2 типа. 
Учитывая хронический и прогрессирующий характер его течения, крайне важно как можно раньше 
начинать оптимальную для каждого конкретного пациента сахароснижающую терапию с достижением 
целевых метаболических показателей. 
В статье представлен клинический случай эффективности фиксированной комбинации метформина 
и глибенкламида в лечении пациента с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: сахарный диабет, пероральная сахароснижающая терапия, клинический случай
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Введение
Из года в год отмечается прирост заболеваемости са-
харным диабетом (СД) 2 типа. При этом линейное 
увеличение количества больных значительно опе-
режает таковое при других неинфекционных пато-
логиях [1, 2]. Закономерно, что в структуре диабета 
на долю СД 2 типа приходится от 85 до 90%.
Согласно данным эпидемиологического исследова-
ния NATION, в России общее количество пациентов 
с СД составляли 5,4%. Согласно данным Федерально-
го регистра СД, на 1 января 2022 г. на диспансерном 
учете состояли 4 871 863 (3,34%) человека, из них: 
4 498 826 (92,3%) с СД 2 типа, 271 468 (5,6%) с СД 
1 типа и 101 569 (2,1%) с другими типами СД, в том 
числе 9729 с гестационным.
Кроме того, у пятой части населения РФ был выяв-
лен предиабет. В проведенных ранее исследованиях 
ADVANCE, ACCORD, VADT, UKPDS, SAVOR, TECOS, 
LEADER, ORIGIN и др. было доказано, что уже на этом 
этапе нарушения углеводного обмена отмечается вы-
сокий риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и связанных с ними катастроф [3].
Таким образом, сахарный диабет 2 типа является 
серьезной медико-социальной проблемой, что об-
условлено не только эпидемическими темпами роста 
заболеваемости, но и развитием хронических ослож-
нений, ведущих к ранней инвалидизации пациентов, 
снижению качества их жизни и высокой смертности 
от различных причин. Для ее решения крайне важно 

раннее начало оптимальной персонифицированной 
сахароснижающей терапии с  достижением целе-
вых метаболических показателей и их поддержание 
на протяжении всей жизни [4].
Для преобладающего большинства пациентов с СД 
1 и  2 типов целевым уровнем  гликированного  ге-
моглобина (HbA1c) является уровень менее 7,0% 
(табл. 1) [4].
Крайне важными аспектами при выборе сахаросни-
жающей терапии, в частности, являются:
■■ эффективность;
■■ безопасность в  отношении риска развития  гипо-

гликемических осложнений, гепато-, кардио- и не-
фротоксичности;

■■ кардио-, нефро- и гепатопротекция;
■■ возможность комбинирования как с  сахаросни-

жающими препаратами, так и с другими препара-
тами, применяемыми для коррекции коморбид-
ных состояний.

Клинический случай
Пациент Б., 48 лет, обратился с жалобами на общую 
слабость, снижение зрения, увеличение массы тела.
Из анамнеза известно, что диагноз СД 2 типа верифи-
цирован три года назад. В настоящее время принима-
ет метформин в дозе 2000 г/сут.
До 29 лет профессионально занимался футболом. 
В связи с травмой стал вести малоподвижный образ 
жизни и прибавлять в весе. В последние годы перио
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дически повышается артериальное давление (АД), 
однако регулярную антигипертензивную терапию 
больной не получает. Работа связана с частыми ко-
мандировками, со сменой часовых поясов и с нере-
гулярным питанием. Курит (10–12 сигарет в день), 
алкоголь употребляет умеренно.
Семейный анамнез: отец больного скончался в возра-
сте 51 года от острого инфаркта миокарда, родной брат 
перенес шунтирование в возрасте 60 лет, мать и сестра 
страдают артериальной гипертензией (АГ), у бабушки 
СД 2 типа был диагностирован в возрасте 64 лет, ган-
грена на фоне синдрома диабетической стопы – в 85 лет.
Перенесенные заболевания: аппендэктомия в 17 лет, 
холецистэктомия в 45 лет.
Аллергологический анамнез: противоконгестивное 
назальное средство растительного происхождения – 
отек Квинке.
При физикальном осмотре: рост – 176 см, вес – 106 кг, 
индекс массы тела – 34,3 кг/м2, окружность талии – 
102 см. Гиперемия лица, кожные покровы обычной 
окраски и  влажности, периферических отеков нет. 
Щитовидная железа при пальпации не  увеличена, 
безболезненная, диффузно-однородной структуры, 
клинических признаков нарушения ее функции не вы-
явлено. Лимфатические узлы не увеличены. Аускульта-
ция легких – без особенностей. Частота дыхательных 
движений – 18 в минуту. Тоны сердца приглушены, 
частота сердечных сокращений (ЧСС) – 84 в минуту, 
АД – 162/95 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный. Печень у края реберной дуги. Сим-
птом «поколачивания» отрицательный с обеих сторон. 
Диспепсических и дизурических явлений не обнару-
жено. Пульсация на аа. dorsalis pedis сохранна.
При проведении лабораторных исследований полу-
чены следующие результаты:

✓✓ клинический анализ крови в норме;
✓✓ клинический анализ мочи без особенностей, за 
исключением глюкозурии – 7,2 ммоль/л;

✓✓ микроальбуминурия (МАУ) – 260 мг/сут;
✓✓ биохимический анализ крови: общий белок  – 
72  г/л, мочевина  – 5,4 ммоль/л, креатинин  – 
101,4 мкмоль/л, мочевая кислота – 277,5 мкмоль/л, 
общий билирубин – 10,1 ммоль/л, аспартатамино-
трансфераза – 23 Ед/л, аланинаминотрансфераза – 
18,3 Ед/л, глюкоза в крови – 8,9 ммоль/л;

✓✓ расчетный коэффициент де Ритиса – 1,26;

✓✓ липидный профиль: общий холестерин  – 
5,98 ммоль/л, триглицериды  – 1,99 ммоль/л, хо-
лестерин липопротеинов низкой плотности  – 
3,93 ммоль/л, холестерин липопротеинов высокой 
плотности – 1,0 ммоль/л;

✓✓ скорость клубочковой фильтрации (СКФ)  – 
72 мл/мин/1,73 м2;

✓✓ гликированный гемоглобин – 8,8%.
Проведены также инструментальные исследования.
Результаты самоконтроля  гликемии представлены 
в табл. 2.
Электрокардиограмма: ритм синусовый, ЧСС  – 
80 уд/мин. Отклонение электрической оси сердца 
влево. Признаки гипертрофии левого желудочка.
Эхокардиография: признаки  гипертрофии левого 
желудочка; полости не расширены, зон гипокинеза 
не обнаружено, фракция выброса – 68%.
Заключение окулиста: препролиферативная диабети-
ческая ретинопатия (OU), макулопатия (OS > OD), со-
стояние после лазерной коагуляции сетчатки от 2019 г.
У  пациента среднего возраста с  небольшой дли-
тельностью СД 2 типа, с факторами риска (курение) 
и отягощенным семейным анамнезом в отношении 
развития ССЗ, абдоминальной формой ожирения, 
АГ, атерогенной дислипидемией (нарушение соотно-
шения между атерогенными и антиатерогенными ли-
попротеинами) и недостаточной компенсацией угле-
водного обмена целесообразно изменение тактики 
терапии с учетом пациент-ориентированного подхо-
да, предложенного в рекомендациях экспертов Аме-
риканской диабетической ассоциации 2020 г. С уче-
том возраста, ожидаемой продолжительности жизни, 
наличия осложнений, эпизодов  гипогликемий 
в анамнезе представляется целесообразным дости-
жение уровня HbA1c менее 7,5% (см. табл. 1).
При выборе терапии следует учитывать следующие 
особенности пациента.

Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целевого значения HbA1c при терапии пациентов с СД
Клинические характеристики/риски Возраст

молодой средний пожилой
функционально 
независимые

без старческой 
астении  
и/или деменции

со старческой 
астенией  
и/или деменцией

завершающий 
этап жизни

Нет атеросклеротичеких  
сердечно-сосудистых заболеваний  
и/или риска тяжелой гипогликемии

< 6,5% < 7,0% < 7,5% < 8,0% < 8,5% Избегать  
гипогликемий 
и симптомов 
гипергликемииЕсть атеросклеротичекие  

сердечно-сосудистые заболевания  
и/или риск тяжелой гипогликемии

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

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

Таблица 2. Самоконтроль глюкозы в крови до изменения схемы терапии, ммоль/л
Дни недели Завтрак Обед Ужин Перед сном Ночью

до после* до после* до после*
Понедельник 8,1 – – – 10,2 – 8,0 –
Четверг 7,8 10,3 – – 6,1 – – 8,4
Воскресенье 8,8 9,1 4,5 – – 11,2 – –

* Через два часа после приема пищи.
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1. Наличие факторов риска развития и прогрессиро-
вания атеросклероза. ССЗ остаются основной причи-
ной смерти больных СД 2 типа (табл. 3).
2. Нарушение функции почек, в частности МАУ и сни-
жение СКФ. Установлено, что МАУ является предик-

тором не только почечной патологии, но и генерали-
зованного повреждения сосудов. У 30–40% больных 
СД 2 типа она выявляется уже при верификации диаг-
ноза. В настоящее время известно, что низкий уровень 
альбуминурии, соотношение альбумина и креатинина 
менее 3 мг/моль ассоциированы с меньшим риском 
возникновения АГ и смерти от ССЗ [5].
3. Образ жизни и работа.
При выборе конкретного сахароснижающего пре-
парата необходимо ориентироваться на следующие 
показатели.
1. Эффективность в отношении контроля гликемии 
(HbA1c,  глюкозы крови натощак, постпрандиаль-
ной гликемии), безопасность в отношении гипогли-
кемий, возможность влияния на отдаленный прогноз.
2. Дополнительные метаболические эффекты.
3. Удобство применения.
Принимая во внимание вышесказанное, нами был 
выбран двухкомпонентный сахароснижающий пре-
парат Метглиб® (ЗАО «Канонфарма Продакшн»), 
в состав которого входят метформин в дозе 400 мг 
и глибенкламид в дозе 2,5 мг. Схема приема – две таб
летки в день с основным приемом пищи. При этом 
возможна титрация дозы.
Важно отметить, что производные сульфонилмо-
чевины (ПСМ) способны предотвращать развитие 
и снижение альбуминурии за счет непосредствен-
ного влияния на клубочек почки [6]. Однако пред-
ставитель данной группы – глибенкламид не реко-
мендован при СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. Это 
отличает его от других ПСМ, применение которых 
возможно при хронической болезни почек (ХБП), 
вплоть до ХБП С3б, при которой СКФ уменьшает-
ся до 30 мл/мин/1,73 м2. При прогрессировании ХБП 
клиренс сахароснижающих препаратов снижается. 
Чтобы избежать развития гипогликемий, может по-
требоваться коррекция дозы ПСМ.
Метформин, воздействуя на  инсулинорезистент-
ность, улучшает чувствительность тканей к инсули-
ну. В то же время инсулинорезистентность наряду 
с  артериальной гипертензией, дислипидемией, на-
рушением  гемостаза является значимым факто-
ром риска ускорения атерогенеза, развития острых 
макрососудистых осложнений и смерти от ишемиче-
ской болезни сердца [7–9].
Фармакокинетика фиксированных комбинаций по-
зволяет улучшить контроль постпрандиальной гли-
кемии по сравнению со свободной комбинацией гли-
бенкламида и метформина (рисунок) [10].
На фоне модификации образа жизни и питания про-
ведена коррекция антигипертензивной терапии  – 
назначена комбинированная терапия ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента и блокатором 
кальциевых каналов. В целях коррекции дислипиде-
мии были показаны статины.
Через три месяца терапии отмечены положительная 
динамика основных показателей углеводного обмена 
(табл. 4), стабилизация АД (125–130/72–80 мм рт. ст.).
Важно отметить, что гипогликемия легкой степени 
была зафиксирована однократно из-за одновремен-

Таблица 3. Факторы риска развития инфаркта миокарда согласно 
результатам исследования INTERHEART
Факторы риска Относительный 

риск
Доверительный 
интервал

Дислипидемия 3,25 2,81–3,76
Курение 2,87 2,58–3,19
Депрессия/стресс 2,67 2,21–3,22
Сахарный диабет 2,37 2,07–2,71
Артериальная гипертензия 1,91 1,74–2,10
Абдоминальное ожирение 1,62 1,45–1,80
Употребление алкоголя 0,91 0,82–1,02
Низкая физическая активность 0,86 0,76–0,97

Таблица 4. Самоконтроль глюкозы в крови через три месяца после изменения 
схемы терапии, ммоль/л
Дни недели Завтрак Обед Ужин Перед сном Ночью

до после* до после* до после*
Понедельник 6,1 – – – 7,2 7,9 7,0 –
Четверг 6,8 8,3 – – – – – 6,4
Воскресенье 7,4 9,1 5,5 – 6,1 7,2 – –

* Через два часа после приема пищи.

Таблица 5. Низкий риск развития гипогликемических состояний на фоне 
применения фиксированных комбинаций метформина и глибенкламида
Автор 
исследования

Объем 
выборки, абс. 

Основные результаты Примечание

L. Blonde  
и соавт.

477 Снижение частоты 
гипогликемических эпизодов 
при снижении уровня HbA1c на 1,7%

52-недельное 
исследование

A.J. Garber  
и соавт.

828 Частота гипогликемических 
эпизодов в целом достигла 
19,9%, но ни в одном из случаев 
не требовалась медицинская помощь 

–

J.A. Davidson  
и соавт.

2342 Использование фиксированной 
комбинации метформина 
и глибенкламида целесообразно, 
так как по сравнению со снижением 
гликемии риск гипогликемических 
эпизодов был допустимым

Сравнительный 
анализ 

Сравнение эффективности фиксированной и свободной комбинаций 
метформина и глибенкламида
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Combined Hypoglycemic Therapy: the Realities of Clinical Practice

Ye.V. Doskina, PhD
Russian Medical Academy for Continuing Professional Education 

Contact person: Yelena V. Doskina, evd-evd20008@yandex.ru

Currently, there noticed steady increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus. Taking into account the chronic 
and steadily progressing nature of its course, it is extremely important to begin the use of optimal hypoglycemic 
therapy for each individual patient as early as possible with the achievement of target metabolic indicators. 
The article provides a clinical case demonstrating the effectiveness of the fixed combination of metformin 
and glibenclamide in the treatment of a patient with type 2 diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, oral hypoglycemic therapy, clinical case

ного воздействия нескольких факторов, а  именно 
стресса, пропуска обеда и повышенной физической 
нагрузки. Низкий риск гипогликемий, зарегистриро-
ванный у пациента Б., коррелирует с данными кли-
нических исследований (табл. 5) [11–14].
Принципиальным при пациент-ориентированном 
подходе является повышение комплаентности бла-
годаря легкости выполнения рекомендаций врача. 
Фиксированная комбинация препарата Метглиб по-
зволяет значительно упростить схему лечения.

Заключение
Приведенный клинический случай наглядно демон-
стрирует возможность эффективного контроля гли-

кемии с помощью препарата Метглиб у коморбидно-
го пациента.
Применение фиксированных комбинаций также спо-
собно достоверно снизить частоту развития тяжелых 
осложнений диабета, в частности нефропатии.
Однако следует признать, что для профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с  СД 2  типа требуется длительное лечение с  до-
стижением и поддержанием целевых показателей 
не  только  гликемии, но  и липидного профиля, 
а также АД.
Применение препарата Метглиб может значитель-
но повысить эффективность лечения больных СД 
2 типа.  

Клиническая практика
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Тактика ведения пациентов 
с диабетической полинейропатией 
в постковидный период

В России на 1 января 2021 г. общая численность пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа составила 
4,43 млн (92,5%). Наиболее частым осложнением СД 2 типа является диабетическая сенсомоторная 
полинейропатия (ДСПН). Она встречается примерно у 30% больных. 
В статье обсуждаются симптомы неврологических нарушений при СД 2 типа, современные 
рекомендации по обследованию и лечению таких пациентов и значимость патогенетической терапии 
препаратами α-липоевой кислоты (АЛК). 
Эффективность АЛК продемонстрирована в ряде зарубежных и отечественных рандомизированных 
контролируемых испытаний (уровень доказательности А). 
Одним из препаратов АЛК является Берлитион®. Он нормализует энергетический, углеводный 
и липидный обмены, снижает уровень глюкозы в крови, улучшает чувствительность тканей к инсулину, 
обладает минимумом побочных эффектов. Данный препарат выпускается в двух формах: концентрата 
для приготовления раствора для инфузий (600 мг) и таблеток, покрытых пленочной оболочкой (300 мг). 
Представлен клинический случай пациентки 52 лет с СД 2 типа и ДСПН, у которой через три месяца 
после перенесенной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, усилились чувствительные нарушения. Появились 
стойкие мучительные симптомы периферической нейропатии по типу «носков» и «перчаток». Терапия 
витаминами группы В, препаратами янтарной кислоты не дала желаемого результата. Назначен 
Берлитион® в дозе 600 мг внутривенно (№ 10) с последующим переходом на пероральный прием в той 
же дозе в течение 12 недель. На фоне патогенетической терапии Берлитионом через четыре недели 
отмечено уменьшение выраженности симптомов нейропатии.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, 
диабетическая болевая полинейропатия, тиоктовая кислота, α-липоевая кислота, Берлитион
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Введение
Согласно данным федерального регистра сахарного 
диабета (СД), в Российской Федерации общая числен-
ность пациентов, состоявших на диспансерном учете 
на 1 января 2021 г., составила примерно 4,8 млн (3,23% 
населения), из них с СД 1 типа – 265,4 тыс. (5,5%), 
с СД 2 типа – 4,43 млн (92,5%), с другими типами СД, 
включая нарушение толерантности к глюкозе (НТГ), 
нарушенную  гликемию натощак (НГН),  – 99,3  тыс. 
(2,0%) [1]. В 2020 г. распространенность СД 2 типа 
в среднем достигла 3022,1 случая на 100 тыс. населе-

ния. При этом отмечено увеличение количества паци-
ентов начиная с возраста 30 лет. Пик заболеваемости 
приходился на лиц в возрасте от 65 до 69 лет.
Основными причинами летальности больных СД 
2 типа остаются острые и хронические сердечно-со-
судистые события (инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообращения, нарушение ритма сер-
дца, тромбозы, тромбоэмболии и др.) (52%).
Наиболее частыми микрососудистыми осложнения-
ми СД 2 типа являются нейропатии (24,4%), нефро-
патии (18,4%), ретинопатии (13,5%) [1].
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Неврологические осложнения при СД 2 типа чаще 
всего представлены диабетической полинейропатией 
(ДПН), которая характеризуется поражением пери-
ферической нервной системы [2].
Диабетическая нейропатия – комплекс клинических 
и субклинических синдромов, каждый из которых 
характеризуется диффузным или очаговым пораже-
нием периферических и/или автономных нервных 
волокон в результате СД [3]. При данном заболева-
нии наблюдается прогрессирующая гибель волокон 
периферических нервов, которая проявляется нару-
шением чувствительности различных модальностей, 
уменьшением силы дистальных мышц ног, формиро-
ванием язв стопы, снижением трудоспособности, на-
рушениями сна, ухудшением качества жизни и уве-
личением смертности [2].
Согласно данным одного из исследований, распро-
страненность ДПН варьируется от  2 до 77% [4]. 
В анализ также были включены нейропатии на фоне 
НТГ и НГН.
В  одном из  последних аналитических обзоров от-
мечено [5], что диабетическая сенсомоторная поли-
нейропатия (ДСПН), которая является наиболее рас-
пространенной формой ДПН, встречается примерно 
у 30% пациентов с СД 2 типа, при этом ежегодно за-
болевает примерно 2%. В странах Восточной Азии 
распространенность ДСПН достигает 33–58% [6], 
в Таиланде – 34%, во Вьетнаме – 38% [5].
У 5% пациентов симптомы ДСПН наблюдаются в де-
бюте СД 2 типа, у 40–65% – ДПН развивается через 
15–25 лет от его начала [7].
В  недавних исследованиях показано, что боле-
вая форма ДПН встречается у 13–26% больных СД 
2 типа, бессимптомная ДСПН – у 50% [8].

Диабетическая полинейропатия
Патогенетические механизмы
Механизмы развития ДПН сложны и разнообразны. 
Среди них ключевое значение имеют оксидативный 
стресс, накопление конечных продуктов гликирова-
ния, нарушение микроциркуляции, различные мета-
болические расстройства [9].
Формирование ДПН представляет собой каскад 
последовательных процессов: в  условиях  гипер-
гликемии при помощи фермента альдозоредук-
тазы происходят активация полиолового пути 
утилизации  глюкозы, образование конечных 
продуктов избыточного  гликирования вследст-
вие неэнзиматического гликирования белков, на-
рушение обмена жирных кислот (γ-линоленовой, 
арахидоновой), как следствие, изменение метабо-
лизма вазоактивных субстанций, что приводит 
к снижению эндоневрального кровотока, нейро-
трофические нарушения, развитие оксидативного 
стресса [10, 11].
Морфологически ДПН характеризуется поражени-
ем нейронов: аксонов (аксональная нейропатия), 
шванновских клеток (демиелинизирующая нейро-
патия). Шванновские клетки наиболее чувствитель-
ны к воздействию повреждающих факторов, таких 

как гипергликемия, избыточное количество свобод-
ных радикалов и конечных продуктов гликирова-
ния [12].
Одним из основных факторов риска развития ДПН 
признана длительность СД 2 типа.
Из множества теорий возникновения ДПН выделяют 
метаболическую, сосудистую, наследственную и диз
иммунную.
К  установленным патогенетическим механизмам 
ДПН относится воздействие гипергликемии на нерв-
ные стволы. Оксидативный стресс, активация пе-
рекисного окисления липидов, индуцибельной 
NO-синтазы приводят к  избыточному образова-
нию свободных радикалов, которые нарушают це-
лостность клеточных структур эндотелия, вызывая 
впоследствии эндоневральную гипоксию, ведущую 
к развитию нейропатии [13].

Клинические проявления
У больных ДПН наблюдается преимущественное по-
ражение толстых нервных волокон, проявляющееся 
нарушением чувствительности в дистальных отделах 
конечностей (симптом «перчаток» и «носков») [14]. 
Первые симптомы возникают в  стопах и  нередко 
сопровождаются сенситивной атаксией и угасанием 
ахилловых рефлексов. Постепенно процесс распро-
страняется на голень, затем на кисти. В случае пора-
жения тонких нервных волокон нарушается болевая 
и температурная чувствительность, отмечается веге-
тативная дисфункция [13].
Типичные нейропатические симптомы включают 
боль, парестезии и  онемение, преимущественно 
в стопах и икрах.
Клинический диагноз ДСПН устанавливается 
на основании наличия нейропатических симпто-
мов и  дефицитарных признаков [8]. Анализиру-
ются клинические проявления: субъективные 
(жалобы), объективные (симптомы), результаты 
инструментального обследования. Субъективно 
ДПН проявляется сенсорными нарушениями в ди-
стальных отделах конечностей (преимуществен-
но нижних), мучительными для пациента: болью, 
ощущением онемения и  жжения, парестезиями. 
При ДПН боль носит режущий, прокалывающий, 
распирающий или ноющий характер. Чаще всего 
она усиливается в ночное время и сопровождается 
неприятными ощущениями в виде жжения/онеме-
ния [13]. Определение порога тактильной, болевой 
и  вибрационной чувствительности проводится 
в стандартных местах: у основания ногтевого ложа 
указательного пальца на руке и большого пальца 
на  ноге (ноль баллов  – норма, один балл  – сни-
жение чувствительности, два балла – отсутствие 
чувствительности). Основным инструменталь-
ным методом диагностики ДПН считается элек-
тронейромиография (ЭНМГ) [5]. С  ее помощью 
оценивается функциональное состояние толстых 
миелинизированных волокон Аα и  Аβ (скорость 
проведения по  двигательным и  чувствительным 
волокнам). Признаки поражения периферических 
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нервных стволов при проведении ЭНМГ выявля-
ются в 90% случаев [15].

Влияние COVID-19
Среди множества причин, вызывающих поврежде-
ние периферических нервов, могут быть инфекции, 
такие как COVID-19.
Пандемия, вызванная распространением вируса 
SARS-CoV-2, определила актуальность обсуждения 
особенностей течения СД  2 типа и  его осложне-
ний в виде ДСПН. Установлено, что инфицирова-
ние SARS-CoV-2 может спровоцировать развитие/
усугубить уже имеющиеся неврологические ослож-
нения СД 2 типа (острая болевая нейропатия, ав-
тономная нейропатия, инсульт и когнитивные на-
рушения) [16].
Сахарный диабет увеличивает риск  тяжело-
го течения новой коронавирусной инфекции 
в 3,68 раза [17].
В качестве наиболее вероятного механизма форми-
рования вегетативной дисфункции при COVID-19 
рассматривают аутоиммунное воздействие цито-
кинового шторма [18]. Дизиммунный ответ с фор-
мированием цитокинового шторма приводит 
к  полиорганной недостаточности и  усугублению 
симптомов [19].
Гипергликемия оказывает токсическое воздействие 
на нервную ткань. Как было отмечено ранее, ведущая 
роль в развитии осложнений СД 2 типа отводится 
оксидативному стрессу. Активация оксидативного 
стресса приводит к  повреждению клеток нервной 
системы и  снижению защитной функции антиок-
сидантной системы. При СД  2 типа собственная 
антиоксидантная система организма не  способна 
противостоять патологическим процессам [20]. Сво-
бодные радикалы нарушают целостность клеточ-
ных структур, вызывая эндоневральную гипоксию 
и нейропатию.
Хроническая гипергликемия влияет на врожденный 
и гуморальный иммунитет. У пациентов, перенесших 
COVID-19, среди сопутствующих заболеваний наи-
более часто выявлялся диабет – от 7 до 30%. У боль-
ных СД 2 типа, инфицированных SARS-CoV-2, отме-
чены более высокая частота госпитализаций, более 
тяжелые пневмонии и высокая смертность по срав-
нению с не страдающими СД [21].
Оксидативный стресс, возникающий в  результате 
дисбаланса между активными формами кислорода 
и защитными антиоксидантами, играет важную па-
тогенетическую роль при ряде вирусных инфекций, 
включая инфекцию, вызванную SARS-CoV-2. Меха-
низмы влияния SARS-CoV-2 на вегетативную нерв-
ную систему [22] очевидны, поскольку цитокиновый 
шторм при COVID-19 является результатом симпа-
тической активации и высвобождения провоспали-
тельных цитокинов.
Все перечисленные выше процессы сопровожда-
ются воспалительными реакциями, сосудистыми 
изменениями, пролиферацией эндотелия и гладкой 
мускулатуры сосудов, а также активацией факторов 

транскрипции (ядерного фактора κB (NF-κβ), транс-
формирующего фактора роста β (TGF-β)) [23].
При диабетической нейропатии основным меха-
низмом формирования считается воспалительно-
аутоиммунный процесс, который включает потерю 
аксонов и  инфильтрацию лейкоцитов. Интраней-
ронный метаболизм  глюкозы преимущественно 
направлен на выработку провоспалительных и фи-
брогенных цитокинов, а также активируемых вос-
палением факторов транскрипции, включая NF-κβ 
и TGF-β [24].
Дизавтономия вегетативной нервной системы – 
недостаточность или, напротив, повышенная ак-
тивность симпатических или парасимпатических 
компонентов вегетативной нервной системы  – 
характеризуется широким спектром клинических 
проявлений, включая колебания артериального 
давления (АД), ортостатическую  гипотензию, 
импотенцию, дисфункцию мочевого пузыря и из-
менение функции кишечника. Острая дизавто-
номия наблюдается при вирусных инфекциях, 
в частности при эпидемическом паротите,  гепа-
тите С, инфекционном мононуклеозе и инфекции, 
вызванной вирусом иммунодефицита человека, 
хроническая дизавтономия – при сахарном диа-
бете, болезни Паркинсона, алкоголизме и синдро-
ме Гийена  – Барре. Дизавтономия вегетативной 
нервной системы достаточно часто встречается 
у перенесших COVID-19. Формирование постин-
фекционной автономной нейропатии связыва-
ют с  продолжающимся аутоиммунным и  вос-
палительным повреждениями нервной системы 
вследствие гипоксемии, воспаления, токсическо-
го воздействия. COVID-19-индуцированная ав-
тономная дисфункция может быть обусловлена 
выработкой аутоантител к α- и β-рецепторам со-
судов [25].

Принципы ведения пациентов с диабетической 
сенсомоторной полинейропатией
Лечение ДСПН предполагает три направления [8]:
1)	изменение образа жизни с коррекцией модифи-

цируемых факторов риска (отказ от  курения, 
контроль веса, борьба с гиподинамией), контроль 
диабета, направленный на достижение нормогли-
кемии, многофакторная коррекция риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний;

2)	патогенетически ориентированная фармакотера-
пия (например, α-липоевой кислотой (АЛК) и бен-
фотиамином);

3)	симптоматическая терапия нейропатической 
боли, которая включает как медикаментозные 
(антидепрессанты, противосудорожные препара-
ты, опиоиды, капсаициновый 8%-ный пластырь 
и  комбинации препаратов, если требуется), так 
и  немедикаментозные методы. Помимо этого 
следует назначать нейротропные препараты для 
стимуляции репаративных процессов в перифери-
ческих нервах, а также препараты для коррекции 
вегетативных нарушений.

Клиническая практика
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Тиоктовая (α-липоевая) кислота
АЛК  – эндогенный антиоксидант (связывает сво-
бодные радикалы). В организме она образуется при 
окислительном декарбоксилировании α-кетокислот. 
Это одно из  наиболее изученных и  используемых 
природных соединений, так как обладает ярко выра-
женным антиоксидантным и иммуномодулирующим 
действием. АЛК успешно применяется при некото-
рых хронических иммуновоспалительных состоя-
ниях, таких как диабетическая нейропатия и мета-
болический синдром. Противовирусная активность 
АЛК обусловливает возможность ее использования 
в комплексной терапии вирусных инфекций, вклю-
чая COVID-19 [26].
На сегодняшний день накоплен значительный опыт 
применения АЛК при ДПН в условиях реальной кли-
нической практики [10, 27, 28].
Как было отмечено ранее, активность антиокси-
дантной системы (в частности, супероксиддисмута-
зы, каталазы, глютатиона) у пациентов с СД 2 типа 
снижена [20], поэтому для преодоления оксидатив-
ного стресса необходимо применение экзогенных 
антиоксидантов, первое место среди которых зани-
мает АЛК.
Одним из препаратов, который содержит АЛК, явля-
ется Берлитион® – мощнейший антиоксидант, энерго-
корректор, относящийся к фармакологической груп-
пе «метаболические средства» [27].
Берлитион® нормализует энергетический, углевод-
ный и липидный обмены, снижает уровень глю-
козы в крови, улучшает чувствительность тканей 
к инсулину, обладает минимумом побочных эф-
фектов.
Препарат Берлитион® выпускается в  двух формах: 
концентрат для приготовления раствора для инфу-
зий (600 мг) [29] и таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой (300 мг) [30].
Оптимальный курс лечения предполагает два этапа: 
первый этап  – внутривенное капельное введение 
300–600 мг, разведенных в 250 мл физиологическо-
го раствора, в течение 30–40 минут с длительностью 
применения две – четыре недели, второй – переход 
на пероральный прием в дозе 600 мг/сут за 30 минут 
до еды, при этом продолжительность курса и частота 
его повторений определяются врачом.
Эффективность АЛК при ДПН доказана в ряде кли-
нических наблюдений [16, 20, 31, 32].
Антиоксидантные свойства АЛК продемонстриро-
ваны не только в зарубежных [33], но и в отечест-
венных рандомизированных контролируемых ис-
пытаниях (РКИ) [34] (уровень доказательности А). 
В частности, в России проведено 10 РКИ.
Анализ результатов РКИ и данных метаанализов [27] 
эффективности АЛК в терапии ДСПН показал, что 
при внутривенном введении 600 мг/сут в  течение 
трех недель она уменьшала нейропатические прояв-
ления, при дальнейшем пероральном приеме в той 
же дозе в течение пяти недель статистически значи-
мо снижала выраженность боли, парестезии и оне-
мение [5].

В  одном из  зарубежных исследований пациенты 
с ДСПН (n = 72, средний возраст – 65,2 ± 8,4 года) по-
лучали АЛК перорально в дозе 600 мг/сут в течение 
40 дней [35]. Эффективность АЛК оценивали исход-
но и через 40 дней терапии по шкале неврологиче-
ских симптомов (Neurological Symptoms Score – NSS), 
скрининг-опроснику субъективной периферической 
нейропатии (Subjective Peripheral Neuropathy Screen 
Questionnaire – SPNSQ), опроснику нейропатической 
боли (Douleur Neuropathique Questionnaire 4 – DN4). 
Влияние лечения на качество жизни определяли с по-
мощью краткого опросника боли в модификации BPI 
(Brief Pain Inventory modified short form (SF)), опрос-
ника симптомов нейропатической боли (Neuropathic 
Pain Symptom Inventory – NPSI) и шкалы инвалид-
ности Шихана (Sheehan Disability Scale – SDS). Ана-
лизировали также изменение массы тела, АД, уров-
ня глюкозы в сыворотке крови натощак и липидов. 
Установлено статистически значимое (p < 0,001) 
уменьшение выраженности нейропатических сим-
птомов по NSS, SPNSQ, DN4 на 40-й день по сравне-
нию с исходным уровнем, статистически значимое 
(p < 0,001) изменение показателей инвалидизации 
по BPI, NPSI, SDS, снижение уровня триглицеридов 
натощак. При этом 50% пациентов оценили состо-
яние здоровья как «очень хорошее» или «намного 
лучше». На основании полученных результатов был 
сделан вывод, что пероральный прием АЛК в дозе 
600 мг/сут в течение 40 дней оказывает клинически 
значимое влияние на  контроль симптомов нейро-
патии, уровень триглицеридов натощак и качество 
жизни пациентов с ДСПН [35].
В одном из российских исследований сравнива-
лись эффективность и  безопасность перораль-
ных и  инъекционных форм АЛК (Берлитион®) 
при ДСПН [7, 15]. В исследовании приняли учас-
тие 47 пациентов с ДПН. Первая группа (n = 23, 
средний возраст – 62,9 ± 7,5 года) получала вну-
тривенные инъекции препарата Берлитион® в дозе 
600 мг/сут в течение 14 дней, затем перорально 
в  той же дозе в  течение 16 дней. Вторая  группа 
(n = 24, средний возраст  – 65,5 ± 7,9  года) при-
меняла препарат перорально в  дозе 600 мг/сут 
в течение 30 дней. Эффективность терапии оце-
нивали по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ), 
DN4, NSS, данным ЭНМГ (исследование мо-
торных и  сенсорных волокон nn. tibialis, suralis 
с  двух сторон). На  21-й день терапии выявлено 
статистически значимое (p < 0,05) уменьшение 
выраженности боли по ЦРШ и гипестезии, изме-
нения показателей NSS и ЭНМГ не достигли ста-
тистической значимости. Нежелательных реак-
ций не отмечено. К 30-му дню терапии значимых 
различий между группами не получено. Авторы 
исследования сделали следующий вывод: Берли-
тион® продемонстрировал свою эффективность 
в обеих группах, однако в группе ступенчатой те-
рапии положительный эффект отмечался на одну 
неделю раньше, при ДПН препарат целесообразно 
применять длительно (более месяца) [7, 15].

Клиническая практика



16
Эффективная фармакотерапия. 47/2022

Клинический случай
Пациентка 52 лет. Направлена на консультацию к не-
врологу по поводу жалоб на онемение в ногах, дохо-
дящее до середины голени, жжение в стопах, а также 
онемение в руках, доходящее до середины предпле-
чья, жжение в  кистях, нарушения сна. Указанные 
симптомы в основном беспокоили ночью и при подъ-
еме рук вверх.
Сахарный диабет 2 типа диагностирован около пяти 
лет назад. На протяжении пяти лет пациентка полу-
чала пероральную сахароснижающую терапию, пе-
риодически нарушала диету, нерегулярно контроли-
ровала уровень глюкозы.
Артериальной гипертензией страдает в течение деся-
ти лет, на постоянной основе принимает гипотензив-
ную терапию (ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента, β-блокаторы).
Ощущение онемения и покалывания в стопах и ки-
стях впервые появились через три месяца после 
перенесенного COVID-19 (январь 2020  г.). Кроме 
того, усилилась боль в стопах – пять-шесть баллов 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), парестезии 
и ощущение онемения в стопах.
При осмотре: индекс массы тела – 35,3 кг/м2, ожире-
ние, рост – 170 см, вес – 102 кг, АД – 135/80 мм рт. ст., 
кожные покровы сухие, бледные. Неврологический 
осмотр: черепно-мозговые нервы без патологии, па-
резов нет, сухожильные рефлексы на руках средней 
живости, снижены коленные рефлексы, ахилловы 
рефлексы отсутствуют, ослабление болевой, темпера-
турной и вибрационной чувствительности (до шести 
баллов по  градуированному камертону) по  поли-
нейропатическому типу на ногах (по типу «носков») 
и руках (по типу «перчаток»).
Консультация кардиолога: гипертоническая болезнь 
второй стадии, второй степени, третья группа риска.
Средний уровень  глюкозы в  крови натощак  – 
7–8 ммоль/л.
В дебюте ДСПН была проведена ЭНМГ (31.03.2016) 
сенсорных и моторных волокон нервов верхних ко-
нечностей: выраженный двусторонний кубитальный 
туннельный синдром, менее выраженный синдром 
запястного канала с преобладанием справа, слева – 
начальные проявления.
ЭНМГ-заключение на  фоне усиления симптомов 
ДСПН (20.05.2021): при стимуляционной ЭНМГ не-
рвов верхних (срединных, локтевых) и нижних ко-
нечностей (большеберцовых, малоберцовых, икро-
ножных) с двух сторон получены данные о локальном 
демиелинизирующем поражении сенсорных волокон 
обоих срединных нервов на уровне запястья, более 
выраженное справа (синдром карпального канала 
с двух сторон).
Заключение по результатам стимуляционной ЭНМГ 
нервов верхних (срединных, локтевых) и  нижних 
конечностей (большеберцовых, малоберцовых, 
икроножных) с двух сторон (20.10.2021): поражение 
срединных нервов на уровне запястья, более выра-
женное справа (синдром карпального канала с двух 
сторон), также нельзя исключить легкое аксональное 

поражение сенсорных волокон правого поверхност-
ного малоберцового нерва. По сравнению с ЭНМГ 
от  23.05.2021 наблюдалась отрицательная динами-
ка в  виде снижения амплитуды S-ответа правого 
поверхностного малоберцового нерва, нарастания 
терминальной латентности по моторным волокнам 
правого срединного нерва.
Пациентка сама назначила себе лечение: инъекции 
витаминами группы В, янтарной кислоты, антиокси-
данты. Однако оно не оказало ожидаемого эффекта.
На основании данных анамнеза, осмотра и допол-
нительного исследования установлен клинический 
диагноз: СД 2 типа, диабетическая дистальная сим-
метричная сенсомоторная полинейропатия.
Амбулаторное лечение, назначенное врачом-невро-
логом, предусматривало оптимизацию фармакоте-
рапии, диету, направленную на  снижение уровня 
холестерина, глюкозы в крови и массы тела, образо-
вательные беседы, кинезиотерапию (пешие прогул-
ки, скандинавская ходьба).
Лечение осуществлялось под наблюдением невроло-
га, эндокринолога. Проводился контроль гликемии 
в течение дня.
В качестве патогенетического препарата для лече-
ния ДСПН назначен препарат Берлитион® в  дозе 
600 мг/сут внутривенно (№ 10) с последующим пе-
реходом на пероральный прием в той же дозе один 
раз в день за 30 минут до завтрака в течение 12 не-
дель.
На  фоне патогенетической терапии препаратом 
Берлитион® через четыре недели уменьшилась 
выраженность симптомов нейропатии. Так, сни-
зилась интенсивность нейропатической боли до 
двух-трех баллов по ВАШ, сократилась зона чув-
ствительных нарушений. Через 12 недель лечения 
отмечен регресс болевого синдрома и  паресте-
зии в  стопах, улучшилось состояние кожи стоп 
и ногтей.
За время наблюдения пациентка также соблюдала 
строгую диету, ежедневно выполняла физические 
упражнения (скандинавская ходьба), благодаря чему 
похудела на 6 кг.

Заключение
Сахарный диабет является одним из факторов тя-
желого течения и  развития осложнений после 
COVID-19. У  пациентов с  СД  2 типа, перенесших 
COVID-19, повышен риск развития и прогрессирова-
ния неврологических осложнений, таких как ДСПН.
Тактика ведения пациентов с ДСПН в первую оче-
редь заключается в соблюдении диеты, фармакологи-
ческой коррекции гликемии и имеющихся сердечно-
сосудистых заболеваний.
В качестве патогенетически обоснованной терапии 
ДСПН рекомендуются препараты АЛК. Они могут 
подавлять оксидативный стресс, индуцирован-
ный SARS-CoV-2, оказывать защитное воздействие 
на структуры периферической нервной системы.
В России для лечения пациентов с ДПН широко ис-
пользуется препарат АЛК Берлитион® с доказанной 
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эффективностью и  безопасностью. Он выпускает-
ся в виде раствора для инфузий и таблетированной 
форме. Оптимальный режим назначения препарата 
Берлитион® предполагает два этапа: на первом этапе – 

внутривенное капельное введение 300–600 мг/сут 
в течение двух – четырех недель, на втором – перо-
ральный прием в дозе 600 мг/сут продолжительно-
стью 12 недель.  
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Management Tactics of Diabetic Polyneuropathy Patients in the Post-COVID-19 Period
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The total number of patients with type 2 diabetes mellitus (DM-2) in Russia (as of 01.01.2021) was 92.5% 
(4.43 mln). Diabetic sensorimotor polyneuropathy (DSPN) is the most common complication and occurs 
in about 30% of patients with DM-2. The article discusses the DM-2 neurological symptoms, current 
recommendations for the examination and patients treatment and the pathogenetic therapy importance 
with α-lipoic acid (ALA). 
The ALA therapy effectiveness has been demonstrated in a number of randomized controlled trials (RCTs) abroad 
and in Russia (evidence level A).
The one of ALA preparations is Berlithion®, which normalizes energy, carbohydrate and lipid metabolism, reduces 
blood glucose levels, improves insulin sensitivity, has a minimum of side effects. Berlithion® is available in two forms: 
the solution preparation concentrate for infusions (600 mg) and film-coated tablets (300 mg). 
A patient clinical case (woman 52 years old) with DM-2 and DSPN is presented, whose sensitive disorders worsen 
3 months after the SARS-CoV-2 infection. Persistent painful symptoms of peripheral neuropathy such as ‘socks’ 
and ‘gloves’ appear. The therapy with B vitamins and succinic acid preparations did not give the desired result. 
Berlithion® (600 mg) was prescribed intravenously № 10, followed by a transition to oral administration at a dose 
of 600 mg for 12 weeks. Against the background of pathogenetic therapy with Berlithion®, a clinical decrease 
in neuropathy symptoms was noted after 4 weeks.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, diabetic pain polyneuropathy, 
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Роль дапаглифлозина в снижении риска 
развития терминальной почечной 
недостаточности у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа и без диабета

Распространенность нарушений углеводного обмена среди взрослого населения планеты превысила 1 млрд. 
Сахарный диабет выявлен у 537 млн, предиабет – у 541 млн. 
За последние 15 лет расходы здравоохранения, связанные с сахарным диабетом, увеличились на 316%, 
приблизившись к 1 трлн долларов США. При этом 81% взрослых пациентов проживают в странах 
с низким и средним уровнем дохода. 
Несмотря на разработанные критерии диагностики и алгоритмы лечения, в 2021 г. смертность 
от сахарного диабета достигла 6,7 млн человек.
Известно, что у большинства больных уже при установлении диагноза «сахарный диабет 2 типа» 
имеют место микро- и макрососудистые осложнения, полинейропатия, которые со временем приводят 
к инвалидизации и преждевременной смерти. Одним из наиболее распространенных микрососудистых 
осложнений сахарного диабета признана хроническая болезнь почек (ХБП). Согласно данным мировой 
статистики, 40% пациентов с сахарным диабетом 2 типа страдают ХБП и только 10–15% знают 
о наличии у себя патологии. 
Дапаглифлозин ассоциируется с ранней и комплексной кардиоренальной защитой у широкой популяции 
пациентов. Препарат оказался эффективным в отношении уменьшения риска устойчивого снижения 
расчетной скорости клубочковой фильтрации, наступления терминальной стадии ХБП, смерти 
от сердечно-сосудистого заболевания и госпитализации по поводу сердечной недостаточности.

Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, скорость 
клубочковой фильтрации, альбуминурия, дапаглифлозин
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Клиническая эффективность

Сахарный диабет (СД) является одним из самых 
распространенных заболеваний, получившим 
название неинфекционной пандемии. На на-

стоящий момент времени каждый десятый на плане-
те страдает сахарным диабетом (СД) [1], что состав-
ляет 537 млн человек. К 2045 г. количество пациентов 
может увеличиться до 783 млн. Нарушение углевод-
ного обмена имеет место у 541 млн. У большинства 
из них при неправильном питании и сниженной фи-
зической активности разовьется СД.
Согласно заявлению экспертов Международной 
диабетической федерации, в 2021 г. СД стал одной 

из  глобальных и  стремительно нарастающих про-
блем здравоохранения [2]. Так, за последние 15 лет 
расходы здравоохранения, связанные с СД, увели-
чились на 316%, приблизившись к 1 трлн долларов 
США. При этом 81% взрослых пациентов с диабетом 
проживают в странах с низким и средним уровнем 
дохода.
Несмотря на существующие алгоритмы диагностики 
и лечения СД, в 2021 г. смертность в данной популя-
ции составила 6,7 млн человек [2].
Развитие СД 2 типа характеризуется медленным, по-
степенным и плавным началом. Довольно длительное 
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время организм справляется с умеренной гипергли-
кемией. Сначала это происходит за счет компенса-
торной  гиперсекреции инсулина на  фоне инсули-
норезистентности. Прогрессирование заболевания 
приводит к апоптозу β-клеток, истощению инсуляр-
ного аппарата и развитию гипергликемии. Формиру-
ющиеся дефекты β-клетки частично обратимы при 
ранней интенсивной терапии – в первые четыре года 
от манифестации СД [3]. Отсутствие жалоб в этот пе-
риод является одной из причин поздней диагностики 
заболевания. Так, диагноз устанавливается в среднем 
на пять – десять лет позже дебюта СД [4].
В  настоящее время известно, что чем выше уро-
вень  гликированного  гемоглобина (HbA1с), тем 
выше риск развития СД. При уровне HbA1с 6,0–6,5% 
диабет развивается в 20 раз чаще, чем при уровне 
менее 5,0% [5]. Именно поэтому всем лицам группы 
риска (ожирение, артериальная гипертензия, гипер-
холестеринемия, возраст старше 45 лет и др.) необхо-
димо регулярно определять HbA1с.
Большинство пациентов уже в момент постановки 
диагноза СД 2 типа имеют микро- и макрососуди-
стые осложнения, полинейропатию, которые со вре-
менем приводят к инвалидизации и преждевремен-
ной смерти [6].
Одним из наиболее распространенных микрососуди-
стых осложнений СД признана хроническая болезнь 
почек (ХБП). Согласно данным Федерального реги-
стра СД на 1 января 2021 г., она встречается у 18% 
пациентов [7]. Данные мировой статистики свиде-
тельствуют о том, что 40% пациентов с СД 2 типа 
страдают ХБП [8], однако только 10–15% из  них 
знают о своем заболевании [9].

Механизмы развития хронической болезни почек 
при сахарном диабете 2 типа
Этиология и  патогенез ХБП при СД  2 типа имеют 
сложный механизм, включающий артериальную ги-
пертензию, нарушение липидного и пуринового об-
мена, ожирение, сердечную недостаточность на фоне 
хронической гипергликемии. Гломерулонефрит, реф-
люкс-нефропатия, поликистозная болезнь почек, ише-
мическая нефропатия (двусторонний стеноз почечной 
артерии, холестериновая эмболия сосудов почек), ар-
териолонефросклероз, преимущественно на фоне ар-
териальной гипертензии, необратимые изменения по-
чечной ткани после перенесенного острого почечного 
повреждения вследствие воздействия рентген-кон-
трастного средства, на фоне септического состояния 
и ряд других факторов являются наиболее частыми 
причинами развития терминальной почечной недо-
статочности (ТПН) у пациентов с СД 2 типа [10].
Анализ данных почечного регистра США показал, 
что в 2019 г. в структуре диализной популяции 46,6% 
приходилось на больных СД, получавших програм
мный диализ, 38,4% – перитонеальный [11].
Таким образом, СД является самой частой причиной 
развития терминальной стадии ХБП, требующей 
применения методов заместительной почечной те-
рапии.

Риск смерти от любой причины резко увеличивается 
при прогрессировании ХБП у пациентов с СД [12], 
а также у лиц без СД при снижении расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации (рСКФ) и повышении 
соотношения «альбумин/креатинин» мочи [13].
В настоящее время ХБП признана наднозологиче-
ским понятием и определяется как нарушение струк-
туры или функции почек, сохраняющееся более трех 
месяцев и имеющее последствия для здоровья [14].
Диабетическая нефропатия, модулируемая генетиче-
скими факторами, развивается в результате воздейст-
вия метаболических (гипергликемия, дислипидемия, 
нарушение пуринового обмена) и гемодинамических 
(артериальная гипертензия, внутриклубочковая ги-
пертензия) факторов на почечную микроциркуля-
цию [6].
Стадия почечной патологии оценивается по  СКФ, 
отражающей количество и суммарный объем рабо-
ты нефронов, в том числе неэкскреторных функций, 
и уровню альбумина [15].
Предпочтительными маркерами ХБП являются соот-
ношение «альбумин/креатинин» или уровень креати-
нина в разовой порции мочи и рСКФ (табл. 1 и 2) [16].
Преходящее повышение экскреции альбумина 
с мочой выявляется при значительной гиперглике-
мии, интенсивной физической нагрузке, высокобел-
ковом питании, лихорадке, менструации.
Референтными (клиренсовыми) методами СКФ 
определяется при беременности, морбидном ожире-
нии (индексе массы тела ≥ 40 кг/м2), дефиците массы 
тела (индексе массы тела ≤ 15 кг/м2), вегетарианстве, 
миодистрофии, параплегии, квадриплегии, нестан-
дартных размерах тела (ампутированные конеч-
ности), остром почечном повреждении, почечном 
трансплантате, назначении нефротоксичных препа-
ратов, определении начала заместительной почечной 
терапии [15].

Таблица 1. Стадии ХБП в зависимости от СКФ
Расчетная СКФ, 
мл/мин/1,73 м2 

Описание Стадия

≥ 90 Высокая и оптимальная C1
60–89 Незначительно сниженная C2
45–59 Умеренно сниженная C3а
30–44 Существенно сниженная C3б
15–29 Резко сниженная C4
< 15 Терминальная почечная недостаточность C5

Таблица 2. Категория ХБП в зависимости от уровня альбумина
Категория Альбумин/креатинин Скорость экскреции 

альбумина с мочой, 
мг/24 ч

Описание
мг/ммоль мг/г

А1 < 3 < 30 < 30 Норма 
или незначительно 
повышенная

А2 3–30 30–300 30–300 Умеренно 
повышенная

А3 > 30 > 300 > 300 Значительно 
повышенная
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Несмотря на четкие критерии диагностики, процент 
недиагностированной ХБП у пациентов с СД оста-
ется очень высоким. Так, ХБП С1–2 остается неди-
агностированной у 96,6% больных, ХБП С3 – у 82%, 
ХБП С4–5 – у 46,7% [17, 18]. Именно поэтому в Алго-
ритмах специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом 2021 г. даны рекомен-
дации по скринингу ХБП.
Ежегодная оценка альбуминурии (соотношение «аль-
бумин/креатинин» в разовой порции мочи) и расчет 
СКФ проводятся:
■■ у пациентов с СД 1 типа с длительностью заболе-

вания пять лет и более;
■■ у всех пациентов с СД 2 типа;
■■ у детей начиная с 11 лет при длительности СД бо-

лее двух лет;
■■ у  всех пациентов с  сопутствующей артериальной 

гипертензией.
С учетом вариабельности повышенная альбумину-
рия подтверждается результатами двух положитель-
ных тестов в течение трех периодов от трех до шести 
месяцев [14].

Фармакологическая нефропротекция
В настоящее время лечение СД направлено на пре-
дотвращение развития его осложнений и улучшение 
качества жизни пациентов.
Особенностью современной диабетологии является 
персонализированный, пациенториентированный 
подход к терапии [19]. Учитываются не только воз-
можности развития гипогликемии, прибавки массы 
тела на фоне приема препаратов, но и наличие при-
знаков или факторов высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, хронической сердечной 
недостаточности, диабетической нефропатии (ХБП).
Препарат подбирают с учетом гликемического конт
роля (стартовой гликемии, уровня HbA1с), необхо-
димости контроля веса (при избыточной массе тела 
или ожирении), способности управлять сердечно-со-
судистыми рисками, а также кардиоренопротектив-
ных и органопротективных свойств.
Золотым стандартом фармакологической нефропро-
текции у пациентов с СД 2 типа являются препараты, 
блокирующие ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и  антагонисты рецепторов ан-
гиотензина II (блокаторы АТ1-рецепторов (БРА)) 
воздействуют на  классические патогенетические 
механизмы поражения почек – системную и внутри-
клубочковую гипертензию [20].
С  2014  г.  в клиническую практику были введены 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
(иНГЛТ-2).
В норме почки фильтруют и реабсорбируют около 
180 г глюкозы в сутки, которая практически полно-
стью реабсорбируется с помощью НГЛТ в прокси-
мальных извитых канальцах [21].
Основную роль в  почечной реабсорбции  глюкозы 
играет НГЛТ-2, который является высокоаффинным 
мощным транспортером. Он представлен в сегментах 

S1 и S2 проксимального извитого канальца нефрона 
и  опосредует 90% реабсорбции почечной  глюкозы 
из первичного клубочкового фильтрата. НГЛТ-1 лока-
лизуется в S3-сегменте проксимального почечного ка-
нальца и отвечает за реабсорбцию 10% глюкозы [22].
В эпителиальных клетках почечных канальцев моле-
кулы глюкозы связываются глюкозными транспор-
терами (ГЛЮТ) и с помощью пассивного транспорта 
выделяются в  кровь. При участии Na+/K+-АТФазы 
реабсорбированные ионы натрия переносятся через 
базолатеральную мембрану из  внутриклеточного 
пространства эпителиоцита в просвет сосуда в обмен 
на ионы K [23].
На  экспериментальных моделях показано, что 
в  условиях  гипергликемии количество НГЛТ-1, 
НГЛТ-2 и  ГЛЮТ увеличивается [24]. Кроме того, 
при  СД  2  типа в  проксимальных почечных ка-
нальцах повышается резорбтивный потенциал 
для молекул  глюкозы. Так, в  норме он составля-
ет 10,0–11,0 ммоль/л, при СД  – увеличивается 
на 2,2 ммоль/л (40 мг/дл), что является одним из ме-
ханизмов развития гипергликемии [25].
Благодаря высокоселективному связыванию с  со-
ответствующим белком-переносчиком  глюкозы 
ингибиторы НГЛТ-2 блокируют ее реабсорбцию 
в проксимальных извитых канальцах почек, усили-
вая глюкозурию у пациентов с СД [26].
На фоне гипергликемии одновременно увеличива-
ется реабсорбция Na и  уменьшается его доставка 
к  плотному пятну, что приводит к  вазодилатации 
афферентных артериол и  формированию внутри-
клубочковой гипертензии. Ингибирование НГЛТ-2 
снижает гиперфильтрацию через восстановление ту-
було-гломерулярной обратной связи [27].
Индуцированная иНГЛТ-2  глюкозурия оказывает 
влияние на уровень HbA1c, массу тела и артериаль-
ное давление [28].
Ингибиторы НГЛТ-2 также способны улучшать 
функцию β-клеток и  чувствительность мышечной 
ткани к  инсулину, таким образом опосредованно 
снижая глюкозотоксичность [29].
Действие ингибиторов НГЛТ-2 является инсулин-
независимым и становится минимальным при гли-
кемии менее 5,0 ммоль/л, что уменьшает риск раз-
вития  гипогликемий. Это позволяет применять 
препараты данной  группы на  любой стадии СД 
2 типа [30].
Результаты крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований продемонстрировали способность 
иНГЛТ-2 не  только обеспечивать  гликемический 
контроль, но  и снижать частоту неблагоприятных 
почечных исходов у пациентов с СД 2 типа.
Именно поэтому в зарубежных клинических рекомен-
дациях иНГЛТ-2 рассматриваются как приоритетная 
терапия у пациентов с СД 2 типа и ХБП [19, 31, 32].

Дапаглифлозин
Дапаглифлозин является первым представителем 
иНГЛТ-2 [33]. Установлено, что через 24 недели при-
ема препарата уровень HbA1с снижался на  0,89% 
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от  исходного [34], систолическое артериальное 
давление – на 5,1 мм рт. ст. [35], масса тела – почти 
на 3 кг [36, 37].
Выявлено также специфическое влияние дапаглиф-
лозина на почки: к 12-й неделе – снижение альбуми-
нурии на 33% (в дополнение к иАПФ/БРА), до четы-
рех лет – стабильность рСКФ [38, 39].
При метаанализе результатов 12 плацебо-контроли-
руемых исследований продолжительностью от 12 до 
104 недель было установлено, что на фоне приема да-
паглифлозина в комбинации с метформином, глиме-
пиридом, пиоглитазоном, ситаглиптином или инсу-
лином скорректированный средний уровень HbA1c 
уменьшился на 0,52% от исходного (при 95%-ном до-
верительном интервале (ДИ) 0,45–0,60; p < 0,001) [40].
Эффективность препарата не  зависела от  уров-
ня гликированного гемоглобина [41, 42].
Наибольшая динамика массы тела была отмечена 
у получавших комбинированную терапию дапаглиф-
лозином и производными сульфонилмочевины [33].
На  протяжении 208 недель сохранялось снижение 
массы тела на 3,65 кг, достигнутое при терапии дапа-
глифлозином в сочетании с метформином [39].
J. Bolinder и соавт. с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии исследовали жи-
ровую ткань пациентов с  СД  2 типа, получавших 
комбинацию метформина и дапаглифлозина. Через 
24 недели окружность талии уменьшилась на 2,5 см, 
через 102 недели – на 5,0 см по сравнению с исходны-
ми значениями. На 102-й неделе жировая масса тела 
уменьшилась на 2,8 кг [42, 43].
В  исследовании DECLARE-TIMI 58 средняя про-
должительность наблюдения на терапии дапаглиф-
лозином составила 4,2  года. У  большинства паци-
ентов почечная функция была сохранна. Терапия 
дапаглифлозином ассоциировалась со  снижением 
на  47% риска достижения первичной комбиниро-
ванной конечной точки, включая снижение рСКФ 
на 40% и более (менее чем 60 мл/мин/1,73 м2), или 
развитие терминальной стадии почечной недоста-
точности (диализ в течение 90 дней и более, стойкое 
снижение рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 или трансплан-
тация почки), или почечную смерть (относительный 
риск (ОР) 0,53 (95% ДИ 0,43–0,66); p < 0,001). Частота 
их развития в группах лечения и контроля уменьши-
лась до 1,5 и 2,8%, или 3,7 и 7,0 случая на 1000 пациен-
то-год. Самостоятельный риск развития терминаль-
ной стадии почечной недостаточности или почечной 
смерти был ниже у  получавших дапаглифлозин  – 
0,1 против 0,3% соответственно (ОР 0,41 (95% ДИ 
0,20–0,82); p = 0,012) [44].
DAPA-CKD – первое международное многоцентро-
вое с  управляемыми событиями рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование в параллельных группах, направленное 
на  изучение/оценку дапаглифлозина у  пациентов 
с ХБП как с СД 2 типа, так и без СД 2 типа. Медиа-
на периода наблюдения составила 2,4 года [38]. Да-
паглифлозин в дозе 10 мг/сут добавляли к стандарт-
ной терапии стабильно максимально переносимыми 

дозами иАПФ или БРА. Первичная конечная точка 
определена как сочетание стойкого снижения рСКФ 
на  ≥ 50%, ТПН (необходимость поддерживающего 
диализа (перитонеального или гемодиализа) в тече-
ние не менее 28 дней или трансплантации почки или 
рСКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 в течение не менее 28 дней), 
почечной или сердечно-сосудистой смерти. Почечная 
смерть – смерть из-за ТПН, когда диализ был наме-
ренно прекращен по какой-либо причине. Вторич-
ные конечные точки включали стойкое снижение 
рСКФ ≥ 50%, ТПН или почечную смерть, комбинацию 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний или го-
спитализации по поводу сердечной недостаточности, 
или смерть от всех причин [45]. Безопасность терапии 
оценивали по серьезным нежелательным явлениям 
и нежелательным явлениям, приведшим к прежде
временному прекращению приема исследуемого пре-
парата, прерыванию его приема или снижению дозы. 
Нежелательными явлениями считались снижение 
объем циркулирующей крови, почечные наруше-
ния, гипогликемия, переломы, потенциальный диа-
бетический кетоацидоз и ампутации.
Исследование DAPA-CKD было прекращено досрочно 
по рекомендации Комитета по мониторингу данных 
из-за 408 событий достижения первичной конечной 
точки (60% запланированных событий).
По сообщению исследователей, в общей популяции 
(n = 4304) наиболее частыми причинами ХБП были 
диабетическая нефропатия (58,3%), за которой сле-
довали ишемическая/гипертоническая нефропатия 
(16,0%) и  хронический  гломерулонефрит (16,1%) 
(табл. 3). В группе с СД 2 типа (n = 2906) наиболее ча-
стой причиной ХБП была диабетическая нефропатия 
(86,4%). Помимо диабетической нефропатии частыми 
причинами ХБП были ишемическая/гипертензивная 
нефропатия (6,9%) и хронический гломерулонефрит 
(3,3%, из них 1,3% приходились на IgA-нефропатию). 
В группе без СД 2 типа (n = 1398) среди частых причин 
ХБП указаны хронический гломерулонефрит – 42,8%, 
из них 16,6% IgA-нефропатия, и ишемическая/гипер-

Таблица 3. Этиология ХБП на основании данных исследования DAPA-CKD, % случаев
Причина ХБП Общая популяция 

(n = 4304)
Популяция с СД  
2 типа (n = 2906)

Популяция 
без СД (n = 1398)

Хронический 
гломерулонефрит:
■■ IgA-нефропатия
■■ фокальный 

сегментарный 
гломерулосклероз 

■■ мембранозная 
нефропатия

■■ болезнь 
минимальных 
изменений

■■ другое

16,1

6,3
2,7

1,0

0,3

5,9%

3,3

1,3
0,8

0,3

0,1

0,9

42,8

16,6
6,7

2,4

0,6

16,5
Ишемическая/
гипертензивная 
нефропатия

16,0 6,9 34,8

Диабетическая 
нефропатия

58,3 86,4 –
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тензивная нефропатия – 34,8%. Причина ХБП счита-
лась неизвестной у 11,9% пациентов без СД 2 типа [46].
Анализ результатов исследования показал сниже-
ние риска достижения первичной комбинирован-
ной конечной точки при приеме дапаглифлозина 
по  сравнению с  применением плацебо на  39%  – 
197 против 312 событий (ОР 0,61 (95% ДИ 0,51–0,72); 
р =  0,000000028), вторичной почечной комбиниро-
ванной конечной точки на 44% – 142 против 243 со-
бытий (ОР 0,56 (95% ДИ 0,45–0,68); р = 0,000000018). 
На  фоне терапии дапаглифлозином наблюда-
лось снижение риска поисковой конечной точки 
на 34% – 71 против 103 событий (ОР 0,66 (95% ДИ 
0,49–0,90); p = 0,0072), комбинированной конечной 
точки на  29%  – 100 против 138 (ОР 0,71 (95% ДИ 
0,55–0,92); p = 0,0089). При применении дапаглиф-
лозина по сравнению с приемом плацебо отмечалось 
снижение риска смерти от  всех причин на  31%  – 
101 против 146 случаев (ОР 0,69 (95% ДИ 0,53–0,88); 
p = 0,0035) [47].
Дапаглифлозин продемонстрировал хороший про-
филь переносимости. Так, прием плацебо пре-
кращали чаще, чем использование дапаглифло-
зина,  – 309  против 274 случаев, в  том числе из-за 
нежелательных явлений – 123 против 118 случаев. 
Любые нежелательные явления регистрировались 
в 729 против 633 случаев соответственно.
Развития кетоацидоза на фоне приема дапаглифло-
зина не зарегистрировано.
Гипогликемия в  группе плацебо зафиксирована 
в 1,3% случаев, в группе дапаглифлозина – в 0,7%.
В  группах плацебо и  дапаглифлозина нежелатель-
ные явления со  стороны почек зафиксированы 
у 8,7 и 7,2% пациентов соответственно, ампутации – 
у 1,8 и 1,6%.
Обращает внимание большая частота встречаемости 
снижения объема циркулирующей крови, а также серь-
езных нежелательных явлений снижения объема цир-
кулирующей крови у принимавших дапаглифлозин – 
127 (5,9%) против 90 (4,2%) и 22 (1,0%) против 18 (0,8%) 
соответственно. Можно предположить, что пациенты 
недостаточно принимали жидкость в период лечения. 
Поэтому в рутинной клинической практике следует де-
лать акцент на необходимости употребления достаточ-
ного количества жидкости при приеме иНГЛТ-2.
В группе дапаглифлозина в отличие от группы пла-
цебо также выявлен повышенный риск переломов – 
85 (4,0%) против 69 (3,2%) [47].

Таким образом, дапаглифлозин обладает мощным 
ренопротективным действием и рекомендован для 
применения у взрослых (старше 18 лет) пациентов 
с  СД  2 типа в  дополнение к  диете и  физическим 
упражнениям. Он может назначаться в виде моно-
терапии при непереносимости метформина или 
в виде комбинированной терапии с метформином, 
производными сульфонилмочевины (в  том числе 
в комбинации с метформином), тиазолидиндиона-
ми, ингибиторами дипептидилпептидазы 4 (в  том 
числе в комбинации с метформином), агонистом ре-
цепторов глюкагоноподобного полипептида 1 эксе-
натидом пролонгированного действия в комбинации 
с метформином, препаратами инсулина (в том числе 
в  комбинации с  одним или двумя  гипогликемиче-
скими препаратами для перорального применения) 
в отсутствие адекватного гликемического контроля 
на данной терапии, стартовой комбинированной те-
рапии с метформином для улучшения гликемическо-
го контроля.
Дапаглифлозин является единственным зарегистри-
рованным на  территории Российской Федерации 
препаратом из группы иНГЛТ-2 с показанием к при-
менению при ХБП у взрослых пациентов с вероят-
ностью ее прогрессирования для уменьшения риска 
устойчивого снижения рСКФ, наступления терми-
нальной стадии, смерти от  сердечно-сосудистого 
заболевания и госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности [48].
Дапаглифлозин (препарат Форсига) обладает кардио
протективным эффектом, поэтому рекомендован 
больным СД 2 типа с установленным сердечно-со-
судистым заболеванием или двумя и более факто-
рами риска (возраст у мужчин ≥ 55 лет, у женщин 
≥ 60 лет и не менее одного из таких факторов, как 
дислипидемия, артериальная гипертензия, курение) 
для снижения риска госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности. Взрослым пациентам без 
диабета при хронической сердечной недостаточно-
сти второго – четвертого функционального класса 
по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации со сниженной фракцией выброса пре-
парат показан для снижения риска сердечно-сосуди-
стой смерти и госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности.
Дапаглифлозин необходимо рекомендовать с целью 
нефро- и кардиопротекции вне зависимости от уров-
ня гликемии [41, 42].  
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The Role of Dapagliflozin in Reducing the Risk of Developing End-Stage Renal Failure in Patients 
with Type 2 Diabetes and Without Diabetes

A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof., A.N. Oranskaya, PhD
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry  

Contact person: Ashot M. Mkrtumyan, vagrashot@mail.ru

The prevalence of carbohydrate metabolism disorders among the adult population of the planet has exceeded 1 bln 
people, of which 537 mln have overt diabetes mellitus and 541 mln have prediabetes. 
Health care costs associated with diabetes have increased by 316% over the past 15 years, approaching $1 trln. 
With 81% of adults with diabetes living in low- and middle-income countries. 
Despite the developed criteria for diagnosing and treating diabetes, the death rate in 2021 was 6.7 mln. 
Most patients, already at the time of diagnosis of type 2 diabetes, have micro- and macrovascular complications, 
polyneuropathy, which eventually lead to disability and premature death. Chronic kidney disease (CKD) is 
recognized as one of the most common microvascular complications of diabetes mellitus. According to world 
statistics, 40% of patients with type 2 diabetes have CKD and only 10–15% of patients with CKD are aware of their 
disease. 
Dapagliflozin has early and comprehensive cardio-renal protection in a broad patient population. The drug was 
effective in reducing the risk of a sustained decline in estimated glomerular filtration rate, the onset of end-stage 
renal failure, death from cardiovascular disease, and hospitalization for heart failure.

Key words: diabetes mellitus, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, glomerular filtration rate, albuminuria, 
dapagliflozin.
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Терапия метформином 
от дебюта до ремиссии  
сахарного диабета 2 типа

С момента открытия метформина прошел уже век. В настоящее время этот препарат является одним 
из наиболее изученных не только в области диабетологии, но и в области внутренней медицины. 
В течение нескольких десятилетий метформин остается препаратом номер один в терапии пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2 типа. В различных клинических рекомендациях определена его лидирующая 
роль как стартового препарата при СД 2 типа и как основы для будущих комбинаций сахароснижающих 
препаратов. 
В последние годы в связи с появлением хирургических методов лечения стало возможным достижение 
ремиссии СД 2 типа. 
В статье обсуждаются последние версии руководств российских и международных эндокринологических, 
кардиологических, нефрологических обществ, а также данные о роли метформина в качестве 
патогенетически обусловленной терапии после бариатрических вмешательств.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метформин, сахароснижающие препараты, ремиссия сахарного 
диабета, бариатрическая хирургия
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Обзор 

История метформина насчитывает уже 
100 лет [1]. В  терапевтических целях 
вещество применяется с  1957 г., когда 

был доказан его сахароснижающий эффект [2]. 
Широкое использование метформина началось 
с 1998 г., когда были опубликованы результаты 
исследования UKPDS [3]. С тех пор метформин 
остается препаратом первой линии терапии са-
харного диабета (СД) 2 типа [4, 5]. 
Метформин является одним из наиболее изучен-
ных препаратов. Помимо собственных исследо-
ваний метформина он применялся в  качестве 
препарата сравнения или препарата фоновой 
терапии для каждой новой сахароснижающей 
молекулы. 
В настоящий момент времени на фармацевтиче-
ском рынке представлены две формы метформи-

на  – обычного и  пролонгированного высвобо-
ждения. Эффективность монотерапии обеими 
формами оценивалась в  метаанализе 2021 г. 
Полученные результаты свидетельствуют о со-
поставимости эффекта метформина обычного 
и  пролонгированного высвобождения в  отно-
шении коррекции уровня глюкозы плазмы нато-
щак, а также  уровня гликированного гемогло-
бина (HbA1c) [6]. Между указанными формами 
метформина не отмечено различий по влиянию 
на массу тела и частоте развития нежелательных 
явлений. Однако метформин пролонгирован-
ного высвобождения превосходил метформин 
обычного высвобождения в  снижении уровня 
липопротеинов низкой плотности.
Простота применения, стойкий сахароснижаю-
щий эффект, благоприятный профиль безопас-
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ности и отсутствие гипогликемий в течение дли-
тельного времени обеспечивали метформину 
первое место в терапии СД 2 типа. 
В 2011 г. из российских клинических рекоменда-
ций было исключено указание на возможность 
изменения образа жизни как самостоятельного 
вида лечения СД 2 типа [7]. С того момента мет-
формин обозначен как стартовый препарат для 
всех пациентов, не имеющих противопоказаний 
для его применения. 
Лидирующая позиция метформина не оспари-
валась до 2019 г., когда после опубликования 
результатов исследований ингибиторов на-
трий-глюкозных котранспортеров 2 (иНГЛТ-2) 
и  агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1), касающихся их кардиопро-
тективных эффектов, в рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов (European Society of 
Cardiology – ESC) по лечению диабета, предиа-
бета и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
было предложено для ряда пациентов начинать 
терапию именно с  иНГЛТ-2 или арГПП-1 [8]. 
Показания к старту лечения с метформина су-
зились до группы пациентов с СД 2 типа и из-
быточной массой тела или умеренным сердеч-
но-сосудистым риском. Лицам без исходной 
сахароснижающей терапии и  с атеросклеро-
тическими ССЗ, высоким или очень высоким 
сердечно-сосудистым риском было рекомен-
довано сразу назначать иНГЛТ-2 или арГПП-1. 
Спорность данной рекомендации заключалась 
в том, что в исследованиях иНГЛТ-2 и арГПП-1 
большинство пациентов получали исходную 
терапию метформином, поэтому положитель-
ные эффекты новых классов сахароснижающих 
препаратов в отношении сердечно-сосудистого 
риска, скорее всего, были продемонстрированы 
для комбинации с метформином, но не для мо-
нотерапии.
Несмотря на дискуссии кардиологов в отноше-
нии выбора стартового сахароснижающего пре-
парата для пациентов с СД 2 типа, российские 
и зарубежные эндокринологи в рекомендациях 
2021 и 2022 гг. указывают метформин в качестве 
препарата первой линии. Так, в Алгоритмах спе-
циализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом 2021 г. обозначено, что 
метформин является приоритетным для ини-
циации лечения и основой любой комбинации 
сахароснижающих средств для большинства 
пациентов [4]. 
В обновленных совместных рекомендаци-
ях Американской диабетической ассоциации 
(American Diabetes Association  – ADA) и  Ев-
ропейской ассоциации по изучению диабета 
(European Association for the Study of Diabetes – 
EASD) 2022 г. старт терапии зависит от доми-
нирующей цели лечения, каковыми могут быть 
профилактика кардиоренальных событий или 
достижение контроля гликемии [5]. Для сни-

жения риска прогрессирования ССЗ или хро-
нической болезни почек (ХБП) обязательным 
является назначение арГПП-1 или иНГЛТ-2 
с  доказанной кардиоренальной эффективно-
стью. Пациентам с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) рекомендованы иНГЛТ-2. 
В отсутствие контроля гликемии на фоне при-
ема арГПП-1/иНГЛТ-2 проводится дальнейшая 
интенсификация сахароснижающей терапии. 
Если ключевой потребностью является глике-
мический контроль, то, согласно рекомендаци-
ям ADA/EASD, метформин остается основным 
препаратом, однако могут быть рассмотрены 
и альтернативные подходы. 
Особенностью рекомендаций ADA/EASD 2022 г. 
является фокус на контроль массы тела у паци-
ентов с СД 2 типа. При этом предлагаются раз-
ные подходы к снижению массы тела – начиная 
с изменения образа жизни, применения препа-
ратов, зарегистрированных для лечения ожире-
ния, и  заканчивая метаболической хирургией. 
Кроме того, в этом документе все сахароснижа-
ющие препараты ранжируются как по эффек-
тивности контроля гликемии, так и по влиянию 
на массу тела. 
В рекомендациях ESC по профилактике ССЗ 2021 г. 
метформин показан в качестве препарата первой 
линии пациентам без атеросклеротических ССЗ, 
ХБП или ХСН (уровень доказательств IB) [9].  
В  руководстве Международного консорциу-
ма по улучшению глобальных исходов заболе-
ваний почек (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes  – KDIGO), посвященном терапии 
сахарного диабета при ХБП, рекомендовано 
использовать начальную комбинацию метфор-
мина и иНГЛТ-2 с учетом коррекции дозы мет-
формина при скорости клубочковой фильтра-
ции от 30 до 45 мл/мин/1,73 м2 [10].
Таким образом, ключевые научные общества 
солидарны в  отношении первостепенной роли 
метформина или его комбинаций у большинст-
ва пациентов.
Метформин можно сочетать с разными класса-
ми сахароснижающих препаратов [4], поэтому 
он является базовым для интенсификации те-
рапии СД 2 типа. На сегодняшний день разрабо-
тано много фиксированных комбинаций, позво-
ляющих улучшить приверженность пациентов 
лечению. 
Необходимо отметить, что метформин может 
назначаться не только с  пероральными, но и  с 
инъекционными сахароснижающими препара-
тами. В комбинации с арГПП-1 он обеспечивает 
синергизм патогенетического действия посред-
ством снижения инсулинорезистентности (ИР), 
а арГПП-1 восстанавливает секрецию инсулина 
за счет инкретинового эффекта. 
Оправданно также применение метформина 
с  инсулином. Согласно Кокрановскому обзору 
2016 г., посвященному оценке эффективности 
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добавления пероральных сахароснижающих 
препаратов к  инсулинотерапии, комбинация 
любого варианта инсулинотерапии с метформи-
ном позволяла значимо снизить уровень HbA1c 
и массу тела [11].
Однако у пациентов с СД 2 типа на инсулиноте-
рапии, особенно при наличии ожирения, часто 
возникает проблема набора массы тела вслед-
ствие увеличения дозы инсулина, что в  свою 
очередь приводит к  ухудшению компенсации 
углеводного обмена и  дальнейшей титрации 
дозы инсулина. Комбинирование инсулина с пе-
роральными сахароснижающими препаратами 
способно замедлить прибавку массы тела, одна-
ко не решить проблему радикально. Одним из 
вариантов решения может стать бариатрическая 
операция. 
В 2017 г. в российские клинические рекоменда-
ции было введено понятие «хирургическое лече-
ние СД 2 типа», а также впервые были указаны 
критерии ремиссии СД 2 типа [12]. В настоящий 
момент времени под ремиссией СД 2 типа пони-
мается достижение и удержание уровня HbA1c 
менее 6,5% после отмены терапии (немедика-
ментозной, медикаментозной или хирургиче-
ской) в течение как минимум трех месяцев [13]. 
Особый интерес представляет практика отмены 
сахароснижающих препаратов по достижении 
ремиссии СД 2 типа после бариатрических вме-
шательств. 
Согласно результатам исследования STAMPEDE, 
хирургическое лечение СД 2 типа (продольная 
резекция желудка и  гастрошунтирование) по 
сравнению с медикаментозными методами при 

водило к значимо лучшей компенсации углевод-
ного обмена, большему снижению массы тела, 
а  также частичной отмене сахароснижающих 
препаратов [14]. Через пять лет после хирур-
гического лечения метформин оставался наи-
более часто принимаемым препаратом. Таким 
образом, при постепенной отмене сахаросни-
жающих препаратов предпочтение отдавалось  
метформину.
Нами было проведено исследование с целью оп-
ределения патогенетической основы ремиссии 
СД 2 типа и  правильной последовательности 
отмены сахароснижающих препаратов после 
бариатрических операций. Дизайн исследова-
ния ранее был описан в  других работах  [15]. 
В  исследование включали пациентов с  СД 
2  типа и  выраженным ожирением, у  которых 
оценивалось достижение стойкой компенса-
ции углеводного обмена после хирургического  
лечения. 
Исходно, через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев после опе-
рации изучались основные антропометрические 
и  лабораторные показатели, а  также выражен-
ность ИР, определяемая с помощью эугликемиче-
ского гиперинсулинемического клэмп-теста [16].
Демографические характеристики и результаты 
лабораторных анализов пациентов до и  после 
оперативного вмешательства представлены 
в табл. 1 в виде медианы и интерквартильного 
размаха (М [Q1; Q3]) [16]. Для обработки дан-
ных применен ранговый дисперсионный анализ 
Фридмана.
Большинство пациентов достигали оптималь-
ного значения HbA1c через три – шесть месяцев 
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Таблица 1. Характеристики пациентов до и после оперативного вмешательства 

Показатель До операции
(n = 42)

Через 1 месяц 
(n = 36)

Через 3 месяца 
(n = 42)

Через 6 месяцев 
(n = 42)

Через 9 месяцев 
(n = 40)

Через 12 месяцев 
(n = 42)

p

ИМТ, кг/м2 42,3 [39,0; 48,7] 37,5 [34,2; 42,2] 34,4 [32,3; 38,9]1 32,1 [29,5; 36,1]1, 2 30,3 [28,1; 34,2]1–3 29,1 [27,2; 33,0]1–4 < 0,001
ОТ, см 123 [119; 133] 115 [110; 125] 110 [105; 120]1 105 [101; 115]1, 2 102 [99; 112]1–3 100 [98; 110] 1–4 < 0,001
Гликемия 0 минут, ммоль/л 8,48 [7,23; 10,08] 7,03 [5,98; 7,48] 5,88 [5,33; 7,56]1, 2 5,38 [5,11; 5,83]1, 2 5,34 [5,13; 5,61]1, 2 5,19 [5,02; 5,49]1–3 < 0,001
Гликемия 120 минут в ходе 
ПГТТ, ммоль/л

10,44 [9,09; 14,05] 7,84 [6,71; 8,84] 6,25 [5,89; 7,56]1, 2 6,13 [5,45; 7,14]1, 2 5,79 [5,24; 6,32]1, 2 6,09 [5,47; 6,71]1, 2 < 0,001

HbA1c, % 7,90 [7,20; 8,63] 6,75 [6,10; 7,40] 6,05 [5,70; 6,33]1 5,60 [5,30; 5,73]1 ,2 5,40 [5,20; 5,50]1–3 5,40 [5,08; 5,50]1–3 < 0,001
1 Указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением до операции. 
2 Указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 1 месяц после операции. 
3 Указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 3 месяца после операции. 
4 Указанное значение статистически значимо меньше по сравнению со значением через 6 месяцев после операции. 

Примечание. Для p применен критерий Фридмана; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест. 

Таблица 2. Изменение структуры сахароснижающей терапии у пациентов, абс. (%)

Показатель До операции 
(n = 42)

Через 1 месяц 
(n = 42)

Через 3 месяца 
(n = 42)

Через 6 месяцев 
(n = 42) 

Через 9 месяцев 
(n = 42)

Через 12 месяцев 
(n = 42) 

Отсутствие терапии 0 (0) 7 (16,7) 22 (52,4) 31 (73,8) 33 (78,5) 35 (83,3)
Монотерапия 11 (26,2) 22 (52,3) 16 (38,1) 9 (21,4) 7 (16,7) 5 (11,9)
Двойная комбинация 19 (45,2) 13 (31,0) 4 (9,5) 2 (4,8) 2 (4,8) 2 (4,8)
Тройная комбинация 12 (28,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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после операции, что дало основание снизить 
число принимаемых сахароснижающих пре-
паратов. В  таблице 2 представлена динамика 
структуры терапии пациентов [16].
Уже через три месяца после хирургического ле-
чения более чем у половины больных была от-
менена сахароснижающая терапия. Через год 
наблюдения таких пациентов было более 80%.
На протяжении всего периода наблюдения мет-
формин доминировал в  структуре сахаросни-
жающей терапии и у многих пациентов был от-
менен в  последнюю очередь (табл. 3) [16]. Это 
связано с тем, что, несмотря на значимое сни-
жение массы тела, у большинства больных со-
хранялась ИР. Значения М-индекса, определя-
емого с помощью клэмп-теста и отражающего 
количество глюкозы в миллиграммах, поглоща-
емой одним килограммом массы тела в  мину-
ту, 2 и  менее соответствуют тяжелой ИР, от 2 
до 4  – средней степени ИР, от 4 до 6  – легкой 
степени ИР. М-индекс более 6 свидетельствует 
об отсутствии ИР.
Как видно на рисунке, через три месяца после 
оперативного вмешательства выраженность ИР 
значимо снизилась, однако в  легкой степени 
сохранялась до окончания исследования [16]. 
Именно этим было обусловлено продолжение 
терапии метформином до стойкой компенсации 
углеводного обмена. 
Следует отметить, что после бариатрических 
операций у пациентов усиливаются эндогенные 
инкретиновые механизмы, в  связи с  чем при-
менение препаратов с  инкретиновым эффек-
том может не привести к  ожидаемому эффек-
ту и в некоторых случаях даже способствовать 
развитию гипогликемических состояний. При 
использовании метформина после бариатриче-
ских операций вышеуказанные риски снижены.
Таким образом, за столетие существования мет-
формин не только не утратил своей актуаль-
ности, но и  укрепил статус препарата первой 
линии терапии СД 2 типа. 
К преимуществам метформина следует отнести 
эффективность, высокую безопасность и  от-
носительно хорошую переносимость, сочета-
емость со всеми классами сахароснижающих 
препаратов. 

На данный момент времени метформин пред-
ставлен во всех клинических рекомендациях, 
затрагивающих лечение пациентов с СД 2 типа. 
Несмотря на хорошую изученность, препарат про-
должают исследовать в новых клинических ситуа-
циях, таких как ремиссия СД 2 типа. Положитель-
ный эффект метформина в отношении ИР позволяет 
использовать его максимально долго у пациентов, 
еще недостаточно снизивших массу тела после пе-
ренесенных бариатрических вмешательств. 
От дебюта до ремиссии СД 2 типа метформин 
остается основой сахароснижающей терапии.   
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Таблица 3. Изменение препаратов в составе сахароснижающей терапии, абс. (%)

Группа препаратов До операции 
(n = 42) 

Через 1 месяц 
(n = 42)

Через 3 месяца 
(n = 42)

Через 6 месяцев 
(n = 42)

Через 9 месяцев 
(n = 42)

Через 12 
месяцев (n = 42)

Метформин 33 (78,5) 33 (78,6) 20 (47,6) 11 (26,2) 9 (21,4) 7 (16,7)
ПСМ 16 (38,1) 2 (4,8) 0 (0) 0 (0) 1 (2,4) 1 (2,4)
иНГЛТ-2 13 (31,0) 4 (9,5) 3 (7,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
иДПП-4 17 (40,5) 9 (21,4) 2 (4,8) 2 (4,8) 1 (2,4) 1 (2,4)
Базальный инсулин 6 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечание: ПСМ – производные сульфонилмочевины. 

Динамика инсулинорезистентности, определяемой по М-индексу 
(медианные значения)

Время после операции
*Статистически значимые различия по сравнению с точкой 
«До операции», p < 0,001. 
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Metformin Therapy from the Onset to the Remission of Type 2 Diabetes Mellitus
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Contact person: Ekaterina A. Shestakova, shestakova.ekaterina@endocrincentr.ru  

A century has passed since the discovery of metformin – one of the most studied drug not only in endocrinology,  
but also in internal medicine. 
Metformin has been the first line pill for the treatment of type 2 diabetes patients. The leading role of metformin 
as initial therapy in type 2 diabetes and as the basis for subsequent drug combinations is defined in the clinical 
guidelines of various scientific societies. 
Due to the spread of surgical methods for the diabetes treatment, it became possible to talk about the remission  
of this disease. 
This article discusses the position of metformin treatment in latest guidelines of Russian and international 
endocrinological, cardiological, nephrological societies, as well as data on the role of metformin  
as a pathogenetically determined therapy after bariatric interventions.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metformin, antidiabetic drugs, diabetes mellitus remission, bariatric surgery
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Профилактика пневмококковой пневмонии: 
диабетикам в первую очередь

Эпидемиологические данные в мире в целом и в России в частности свидетельствуют о ежегодном 
увеличении количества пациентов со всеми типами диабета. Кроме того, согласно данным Федерального 
регистра сахарного диабета (СД), с 2015 г. регистрируются случаи развития СД 2 типа у детей 
и подростков, хотя ранее считалось, что данный тип диабета характерен только для взрослых. 
Из-за эпидемического темпа роста новых случаев СД относят к социально значимым неинфекционным заболеваниям.
У пациентов с СД изменение иммунной системы (дефекты врожденного и адаптивного иммунитета) 
ассоциировано с высокой частотой развития различных инфекционных заболеваний, особенно 
респираторных, таких как грипп и пневмококковая инфекция. Установлено, что на фоне гипергликемии 
в секрете альвеол возрастает вирусная репликация, нарушается структура и функция легких, 
а иммунный ответ на вирус увеличивает степень и продолжительность системного воспаления. 
Пневмококковая инфекция, вызванная Streptococcus pneumoniae, признается самой опасной из всех 
предупреждаемых с помощью вакцинирования болезней. Пневмококковая 13-валентная вакцина 
с широким спектром покрытия серотипов разработана для защиты населения от инфекций, 
ассоциированных в том числе с антибиотикорезистентными штаммами возбудителя. Данная вакцина 
имеет ряд преимуществ: возможность применения в более широких возрастных группах (у детей 
от шести недель жизни до 17 лет и взрослых), а также подкожного введения пациентам с нарушениями 
в системе свертывания крови (гемофилия, тромбоцитопения, лечение антикоагулянтами).

Ключевые слова: сахарный диабет 1 и 2 типов, осложнения сахарного диабета, иммунная система, 
макрофаг, пневмококковая пневмония, вакцины, вакцинация
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Лекции для врачей

Сахарный диабет (СД)  –  группа метаболиче-
ских (обменных) заболеваний, характеризую-
щихся хронической гипергликемией, которая 

является результатом нарушения секреции инсу-
лина, действия инсулина или обоих этих факторов. 
Хроническая гипергликемия при СД сопровождает-
ся повреждением, дисфункцией и недостаточностью 
различных органов, особенно  глаз, почек, нервов, 
сердца и кровеносных сосудов [1].
Согласно принятой на сегодняшний день классифи-
кации, выделяют четыре типа диабета: СД 1 типа, СД 
2  типа,  гестационный СД  и  другие специфические 
типы. Они различаются по патогенезу и клинической 
картине (манифестации), однако одинаковы по харак-
теру осложнений, за исключением гестационного СД.
Сахарный диабет является заболеванием цивилиза-
ции, то есть существует на протяжении всей истории 
человечества.

Первое упоминание о СД относится к 2980 г. до н.э. 
Его автором был египтянин Имхотепом. В папирусе 
Эберса от 1500 г. до н.э. описано состояние, сопрово-
ждающееся обильным выделением мочи, возможно, 
в нем речь шла о несахарном диабете.
Термин «диабет» впервые был использован  грече-
ским врачом Аретеем из Каппадокии (II в. до н. э.) 
и происходит он от др.-греч. διαβαίνω, что означает 
проходить насквозь, через, протекать. Термин «сахар-
ный» – от лат. mellītus, то есть сладкий, медовый. Он 
был добавлен к слову «диабет» Т. Уиллисом в XVII в. 
С этого же периода времени предпринимались по-
пытки лечения патологии. Однако долгое время СД 
1 типа оставался быстро прогрессирующим и смер-
тельным заболеванием. Ситуация изменилась 100 лет 
назад, когда Ф. Бантинг и Ч. Бест впервые выделили 
и применили инсулин. Продолжительность и качест-
во жизни таких пациентов улучшились.
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Эпидемиологические данные свидетельствуют о еже-
годном приросте количества пациентов со всеми ти-
пами диабета в мире в целом и в России в частности. 
Кроме того, с 2015 г. в регистре сахарного диабета 
зафиксированы случаи развития СД 2 типа у детей 
и подростков. Ранее считалось, что данный тип диа-
бета характерен только для взрослых.
Сахарный диабет с  учетом эпидемического темпа 
увеличения числа больных был признан социально 
значимым неинфекционным заболеванием.
Согласно данным экспертов Международной диабе-
тической федерации за 2021 г., количество пациентов 
с СД в мире достигло 537 млн, что значимо превысило 
ранее прогнозируемые темпы прироста на 10–12 лет. 
К 2045 г. ожидается увеличение их числа на 51%, что 
составит 783 млн человек [2].
В Российской Федерации также отмечается повыше-
ние распространенности СД – более чем в два раза 
по сравнению с 2000 г. [3].
Статистические наблюдения в России ведутся на ос-
новании данных Федерального регистра пациентов 
с СД. Данный регистр был создан в 1996 г. в рамках 
федеральной целевой программы «Сахарный диабет» 
(http://diaregistry.ru). В настоящее время Федеральный 
регистр пациентов с СД включает данные по 84 регио-
нам России, что позволяет анализировать распростра-
ненность заболевания в зависимости от территории 
проживания, питания и физической активности боль-
ных. В частности, выявлена бoльшая частота встречае-
мости СД 1 типа в северо-западных регионах страны.
Согласно данным Федерального регистра пациентов 
с СД на 1 января 2021 г., общая численность пациен-
тов составила 4 799 552, или 3,23% населения. Паци-
ентов с СД 2 типа было на 87% больше, чем лиц с СД 
1 типа. На другие типы СД приходилось 2% случаев.
Распространенность диабетических осложнений вы-
сока при обоих типах диабета. При этом лидируют 
нейропатия – 43,3 и 24,4% пациентов с СД 1 и 2 типов 
соответственно, нефропатия – 25,9 и 18,4%, ретино-
патия – 31,7 и 13,5%.
Пациенты с СД относятся к группе риска развития 
и более тяжелого течения различных инфекционных 
заболеваний, что связано с особенностями их им-
мунной системы.
Известно, что СД 1 типа является органоспецифи-
ческим аутоиммунным заболеванием, опосредован-
ным Т-клеточным разрушением островковых кле-
ток поджелудочной железы [4]. На субклинической 
стадии выявляется снижение иммунорегуляторного 
индекса (CD4/CD8) за счет уменьшения количества 
CD4+-лимфоцитов, что свидетельствует о ведущей 
роли Т-хелперов 1 в развитии инсулита и последу-
ющего диабета. Установлено, что диабетогенные 
клоны наиболее часто состоят из CD4+-клеток [5]. 
Первыми в β-клетки вторгаются CD4+-клетки, в от-
сутствие которых CD8+-лимфоциты не проявляют 
антиостровковой направленности [6]. На  ранних 
этапах СД 1 типа наблюдается активация иммунной 
системы, направленная на  защиту организма 
от воздействия внешних и внутренних антигенов, 

позднее, при компенсации заболевания, развивается 
дефицит относительного содержания CD3+- и CD4+-
лимфоцитов с развитием абсолютной Т-лимфопении 
при декомпенсации. Уменьшение количества пери-
ферических Т-клеток при длительно протекающем 
СД  1 типа может быть следствием выраженных 
метаболических нарушений, в  результате которых 
происходит гликозилирование мембранных белков 
и белков-рецепторов иммунокомпетентных клеток, 
приводящее к снижению их числа и функции.
При СД 1 типа неправильно свернутые гликозилиро-
ванные белки накапливаются в эндоплазматической 
сети, что приводит к стрессу эндоплазматического ре-
тикулума [7] и снижению общего иммунитета. Деком-
пенсация заболевания характеризуется более выра-
женным дефицитом периферических Т-лимфоцитов, 
что, вероятно, связано с их миграцией в орган-ми-
шень, а также увеличением количества В-лимфоцитов 
и клеток с маркером активации HLA-DR+. Снижение 
содержания CD8+-лимфоцитов, относительного и аб-
солютного количества CD16+-клеток происходит вне 
зависимости от продолжительности заболевания.
Тенденция к снижению В-клеточного иммунитета от-
мечена при длительности заболевания менее года [8].
У пациентов с впервые выявленным СД 1 типа от-
мечается достоверное повышение CD4/CD8, что, 
вероятно, свидетельствует о клональной экспансии 
CD4+-лимфоцитов, которые специфичны к остров-
ковым антигенам и играют активную патогенетиче-
скую роль.
Сахарный диабет 2 типа – состояние, сопровождаю-
щееся хроническим генерализованным воспалением, 
при котором выявлена инфильтрация иммунными 
клетками ткани поджелудочной железы.
Эндоплазматический ретикулум – внутриклеточный 
органоид эукариотической клетки, являющийся не
стабильной структурой, подверженной частым из-
менениям. Выделяют два вида эндоплазматического 
ретикулума: гранулярный (шероховатый) и аграну-
лярный (гладкий). Последний играет важную роль 
в углеводном обмене. Его ферменты участвуют в син-
тезе различных липидов и фосфолипидов, жирных 
кислот и стероидов. В гранулярном эндоплазматиче-
ском ретикулуме происходит созревание белков путем 
самопроизвольного приобретения полипептидной 
цепи правильной трехмерной пространственной 
структуры, обладающей биологической активностью. 
Данный процесс получил называние «сворачивание», 
или «фолдинг» (от англ. to fold – укладывать, свора-
чивать) [9]. Он обеспечивается высокоспециализи-
рованными белками – шаперонами, которые также 
отвечают за транспортировку активных белков. 
В настоящий момент времени к шаперонам относят 
кислородрегулируемый протеин ORP150,  глюкозо-
регулируемые протеины GRP94 и GRP78, лептинза-
висимые протеины кальнексин и  кальретикулин, 
подсемейство белков теплового шока Hsp70 – binding 
immunoglobulin protein (BIP). BIP является наиболее 
изученным и функционально значимым шапероном 
эндоплазматического ретикулума [10]. При накопле-
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нии неправильно свернутых в результате нарушения 
образования вторичной и третичной структур белка 
(мисфолдинг) белковых цепей развивается стресс эн-
доплазматического ретикулума [11].
При СД 2 типа к причинам стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума относят избыточную продукцию 
его белков, нуждающихся в фолдинге (в частности, 
инсулина, амилина в условиях гиперинсулинемии, ин-
сулинорезистентности), нарушение функциональной 
активности шаперонов вследствие дефицита адено-
зинтрифосфата, изменение  гомеостаза Ca2+ в  виде 
истощения его депо, нарушение окислительно-вос-
становительных параметров внутренней среды эндо-
плазматического ретикулума вследствие глюко- и ли-
потоксичности. В результате происходит накопление 
внутри просвета эндоплазматического ретикулума 
белков с нарушенной конформацией и запуск спе-
цифического ответа на  мисфолдинг, или unfolded 
protein response (UPR), который направлен на ком-
пенсацию стресса эндоплазматического ретикулума, 
восстановление гомеостаза и предотвращение гибе-
ли клетки. При этом снижается поступление в по-
лость эндоплазматического ретикулума вновь син-
тезированного белка, расширяется функциональная 
емкость эндоплазматического ретикулума путем уве-
личения количества шаперонов, усиливаются удале-
ние и последующая утилизации белков с необратимо 
нарушенной конформацией [9]. Однако при дли-
тельно существующих глюкозо- и липотоксичности, 
инсулинорезистентности и  оксидативном стрессе, 
которые снижают адаптивные возможности клетки, 
запускается апоптоз клетки через развернутый бел-
ковый ответ UPR по сигнальным белковым путям 
при участии сенсорных трансмембранных белков.
У пациентов с СД 2 типа объем и плотность эндо-
плазматического ретикулума в β-клетках примерно 
в два раза превосходят таковые у здоровых людей. 
В условиях инсулинорезистентности и гиперглике-
мии в β-клетках происходит индукция стресса эн-
доплазматического ретикулума посредством IRE1-
JNK-проапоптозного пути, ATF6-CHOP-пути, что 
приводит к  повышению трансляции островковы-
ми клетками поджелудочной железы проинсулина, 
превосходящей фолдинговые возможности эндо-
плазматического ретикулума [12, 13], и в итоге к ак-
тивации проапоптозного пути.
В последнее время все большее внимание уделяется 
роли врожденного иммунитета в развитии СД 2 типа. 
Метаболическое программирование, начинающееся 
еще во внутриутробном периоде и зависящее от раз-
личных генетических, эпигенетических, метаболи-
ческих факторов, оказывает значительное влияние 
на функциональную активность β-клеток [14].
Основа врожденного иммунитета – способность пато-
ген-распознающими рецепторами (pattern recognition 
receptors – PRRs) распознавать различные патоген-ас-
социированные молекулярные структуры (pathogen-
associated molecular patterns – PAMPs) и эндогенные 
соединения (damage associated molecular patterns  – 
DAMPs) при повреждении клеток. Существует не-

сколько разновидностей PRRs, в частности NOD-по-
добные рецепторы (NOD-like receptors  – NLRs). 
Данные рецепторы имеют три структурных домена: 
вариабельный лиганд-распознающий лейцин-богатый 
повтор (LRR), NACHT-домен, отвечающий за олигоме-
ризацию и связывание нуклеотидов, и эффекторный 
домен. В зависимости от типа эффекторного доме-
на выделяют три подсемейства NLRs: NOD (NLRC), 
NALP (NLRP) и NAIP [15–17].
Процесс, связанный с активацией врожденной им-
мунной системы и приводящий к программируемой 
клеточной  гибели, называется пироптозом [18]. 
В  клетках моноцитарного ряда под воздействием 
PRRs происходит активация инфламмасомы – муль-
тибелкового цитоплазматического комплекса, кото-
рый служит платформой для активации каспазы 1. 
В результате этого процесса происходит увеличение 
выработки интерлейкинов (IL) 1β и 18 и поврежде-
ние клеток (локальный иммунный ответ) [19]. Акти-
вированная каспаза 1 протеолитически расщепляет 
про-IL-1β и про-IL-18, приводя их в активные формы 
IL-1β и IL-18, что вызывает развитие иммунного от-
вета. Самой высокой экспрессией сигнального ре-
цептора 1 IL-1 (IL-1R1) обладают β-клетки, что ука-
зывает на физиологическую роль IL-1β в реализации 
функции β-клеток [20]. Острое воспаление (повыше-
ние уровня IL-1β) стимулирует секрецию инсулина 
[21], а  делеция IL-1R1 нарушает периферическую 
толерантность к глюкозе за счет снижения высвобо-
ждения инсулина, индуцированного глюкозой [22].
Врожденные иммунные клетки – макрофаги пред-
ставлены во всех метаболических тканях, координи-
рующих гомеостаз глюкозы. Речь, в частности, идет 
о клетках жировой ткани (25% клеток врожденного 
иммунитета) [23], непаренхиматозных клетках пече-
ни (до 35%) [24] и иммунных клетках островкового 
аппарата поджелудочной железы (90%) [25]. Инсу-
линорезистентность – состояние, при котором отме-
чается частичное нарушение связи между тканями-
мишенями и инсулином.
Макрофаги – фагоцитарные клетки, составляющие 
часть миелоидного клона и способные быстро вызы-
вать неспецифические реакции на широкий спектр 
патогенов. Клеточный фагоцитоз связан с врожден-
ным иммунным ответом на  патогены, направлен 
на восстановление тканей и поддержание тканево-
го гомеостаза. Резидентные в тканях макрофаги раз-
виваются из предшественников в желточном мешке, 
печени плода и циркулирующих моноцитов, проис-
ходящих из костного мозга [26].
Дихотомия поляризации макрофагов: М1 – класси-
чески активированный провоспалительный фено-
тип, М2 – альтернативно активированный противо-
воспалительный фенотип.
При хроническом воспалении соотношение М1/М2 
изменяется в сторону М1, что свидетельствует о рас-
пространенности метаболической дисфункции. При 
невозможности устранить воспалительный стимул на-
блюдается стойкая активация иммунной системы. Это 
вызывает повреждение тканей и развитие заболевания.
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Макрофаги, секретирующие воспалительные цито-
кины и хемокины, являются центральными медиа-
торами воспаления, а также мощными медиаторами 
передачи сигналов инсулина, чувствительности и ре-
зистентности.
Хроническое воспаление приводит к  формирова-
нию атеросклероза, ожирения, СД, некоторых видов 
рака [27].
При СД 2 типа отмечается полное или почти полное 
нарушение связи, приводящее к стойкой гипергли-
кемии. Количество макрофагов и  их соотношение 
изменяются в сторону М1. Подавление воспалитель-
ных реакций считается метаболически защитным 
процессом, уменьшающим риск развития инсулино-
резистентности и СД 2 типа.
Изменение иммунной системы (дефекты врожденного 
и адаптивного иммунитета) у пациентов с СД ассоци-
ировано с высокой частотой развития различных ин-
фекционных заболеваний, особенно респираторных, 
таких как  грипп и  пневмококковая инфекция [28]. 
Наличие другой хронической патологии повышает 
тяжесть течения респираторных инфекций. Частота 
развития летального исхода от гриппа и пневмонии 
у пациентов с СД в три раза выше, чем в общей попу-
ляции [29]. Вероятность пневмококкового сепсиса при 
внебольничной пневмонии у больных СД в отличие 
от пациентов без диабета возрастает в 1,5 раза, смерт-
ность от пневмонии – в 1,7 раза, от сепсиса – в 3,3 раза 
[30]. Это можно объяснить имеющейся сердечно-сосу-
дистой патологией или риском острого повреждения 
почек на фоне субклинического поражения почек [31]. 
При наличии артериальной гипертензии, ожирения, 
ишемической болезни сердца и хронической болезни 
почек риск тяжелых исходов у лиц с СД 2 типа уве-
личивается в пять раз по сравнению с общей попу
ляцией [32].
На фоне гипергликемии в секрете альвеол нараста-
ет вирусная репликация, нарушаются структура 
и функция легких, а иммунный ответ на вирус [33] 
увеличивает степень и продолжительность систем-
ного воспаления [34]. Относительный риск  (ОР) 
развития пневмоний у пациентов с СД составляет 
1,26 при 95%-ном доверительном интервале (ДИ) 
1,21–1,31 по сравнению с лицами без диабета. При 
этом у лиц с СД 1 типа ОР достигает 4,43 (ДИ 3,40–
5,77), с СД 2 типа – 1,23 (ДИ 1,19–1,28). Длительность 
диабета десять лет и более повышает вероятность 
развития пневмоний (ОР 1,37 (ДИ 1,28–1,47)). При 
уровне гликированного гемоглобина менее 7% скор-
ректированный ОР составляет 1,22 (ДИ 1,14–1,30), 
9% и более – 1,60 (ДИ 1,44–1,76) [35].
Среди возбудителей пневмоний наиболее часто 
встречается Streptococcus pneumoniae.
Н.И. Брико и соавт. идентифицировали возбудителей 
внебольничной пневмонии у  госпитализирован-
ных пациентов старше 45 лет с  ранее выявленной 
хронической сердечной недостаточностью. St. pneu-
moniae оказался наиболее частым этиологическим 
фактором пневмонии – 69,7% от всех выявленных 
микроорганизмов [36].

St. pneumoniae – неподвижный грамположительный 
каталазо- и оксидазоотрицательный ланцетовидный 
диплококк. Основой клеточной стенки пневмококка 
является пептидогликан со встроенными углевода-
ми, тейхоевыми кислотами, липопротеинами и по-
верхностными белками. Полисахаридная капсула 
пневмококка – главный фактор патогенности и виру-
лентности возбудителя. Она способна ограничивать 
аутолиз и  снижать активность антибиотиков. Вы-
работка протективных специфических антител при 
развитии инфекционного процесса, а также в резуль-
тате вакцинации происходит именно в отношении 
антигенов полисахаридной оболочки пневмококка. 
В настоящее время в зависимости от разнообразия 
состава полисахаридной капсулы выделено 96 серо-
типов St. pneumoniae. Серотип определяет степень 
вирулентности пневмококка, уровень его устойчи-
вости к антибиотикам, форму и тяжесть течения за-
болевания. Распространение серотипов варьируется 
в  зависимости от  возраста, практики применения 
антибактериальной терапии, клинических проявле-
ний, географического местоположения и сезона.
Результаты проведенных в разных странах исследо-
ваний свидетельствуют, что 20 серотипами пневмо-
кокка обусловлены более 80% самых тяжелых ин-
вазивных случаев болезни, 13 серотипов вызывают 
70–75% заболеваний.
Повышенной устойчивостью к  основным анти-
бактериальным препаратам обладают пневмокок-
ки 23, 19 и 6 серотипов.
St. pneumoniae является представителем условно-па-
тогенной микрофлоры верхних дыхательных путей 
человека. Единственно эпидемически значимым ре-
зервуаром возбудителя является больной той или 
иной формой пневмококковой инфекции или бакте-
рионоситель.
При инфицировании происходят адгезия и колони-
зация возбудителя на слизистой оболочке верхних 
дыхательных путей. Благоприятные условия (ви-
русная инфекция, особенно  грипп, переохлажде-
ние, стресс и т.д.), проникновение микроорганизма 
в кровеносное русло способствуют распространению 
St. pneumoniae с последующим развитием местной 
(отит, синусит, бронхит, пневмония) или генерали-
зованной (пневмония с бактериемией, менингит, сеп-
сис) форм инфекции.
Пневмококковая инфекция, вызванная St. pneumoniae, 
признается самой опасной из всех, которые можно 
предотвратить с помощью вакцинирования. Пнев-
мококковая инфекция – группа заболеваний, прояв-
ляющихся гнойно-воспалительными изменениями 
в легких (пневмония), центральной нервной системе 
(гнойный менингит), сердце (эндокардит), суставах 
(остеомиелит, гнойный артрит) и др. Инфекции сред-
него уха, синуситы и бронхиты представляют собой 
менее тяжелые формы пневмококковой инфекции, 
однако их частота встречаемости значительно выше.
Пневмококковая инфекция является наиболее рас-
пространенной причиной бактериальной пневмонии 
у взрослых. При наличии хронических заболеваний, 
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ослабленном иммунитете ее течение и прогноз ухуд-
шаются. Антибиотикорезистентность, развившаяся 
за время применения антибактериальных препара-
тов, также увеличивает летальность пациентов.
В  настоящее время выделяют две формы пневмо-
кокковых инфекций: инвазивную и неинвазивную 
(табл.  1). Инвазивная пневмококковая инфекция 
диагностируется на основании выделения пневмо-
кокка или его ДНК из исходно стерильных органов 
и тканей, жидкостей (крови, ликвора, плевральной, 
перитонеальной, перикардиальной, суставной).
СД предрасполагает к назофарингеальной колони-
зации St. pneumoniae, что повышает риск развития 
инвазивных пневмококковых инфекций [37]. Осо-
бенности пневмококковых пневмоний при СД:
■■ вероятность возникновения пневмококкового 

сепсиса при внебольничной пневмонии у больных 
СД выше в 1,5 раза [38];

■■ требуется более агрессивная тактика терапии в те-
чение первых трех суток с возможным переводом 
в отделение интенсивной терапии, особенно у па-
циентов старше 60 лет [39];

■■ продолжительность терапии пневмонии в  ста-
ционаре в  среднем на  0,8 дня больше по  сравне-
нию с  пациентами, не  имеющими этого диагноза 
(p < 0,0001) [40];

■■ начало инфекций может быть как медленным, по
этому состояние пациента может быть расценено 
неадекватно, так и чрезвычайно острым, молниенос-
ным, с  вовлечением плевры и  развитием болевого 
синдрома, тяжелой долевой или плевропневмонии.

Наиболее эффективным методом предупреждения 
пневмококковой инфекции признана вакцинация. 
Это единственный способ существенно повлиять 
на заболеваемость и смертность от пневмококковой 
инфекции, а также снизить уровень антибиотикоре-
зистентности.
В  целом ряде работ отмечается, что независимо 
от возраста пациенты с СД 1 и 2 типов и другими 
более редкими вариантами диабета являются прио-
ритетной группой для вакцинации [41].
Действие вакцин основано на индукции иммунного 
ответа на множество мишеней возбудителя [42].
Существует четыре типа вакцин:
1)	живые аттенуированные;
2)	инактивированные (убитые антигены);
3)	субъединичные (очищенный антиген);
4)	анатоксины (инактивированные токсичные ком-

поненты).
Для предупреждения заболеваний, вызванных пнев-
мококком, применяются субъединичные вакцины 
двух типов:
1)	полисахаридные – пневмококковая полисахарид-

ная 23-валентная вакцина (ППВ);
2)	конъюгированные  – пневмококковые конъюги-

рованные вакцины 10- и  13-валентные (ПКВ-10 
и ПКВ-13).

Сравнительная характеристика полисахаридных 
и конъюгированных вакцин представлена в табл. 2.
Пневмококковые полисахаридные вакцины содержат 
полисахаридную оболочку (капсулу) инкапсулиро-
ванной бактерии, на которую вырабатывается ответ 
только краткосрочного иммунитета.
Т-независимый иммунный ответ – основа действия 
полисахаридных вакцин. Высокоочищенные кап-
сульные полисахариды (по 25 мкг каждого) в каче-
стве антигенов активируют В-лимфоцит, запуская 
клональную экспансию В-лимфоцитов и  продук-
цию ими антител класса иммуноглобулина M (IgM). 
Существенными недостатками полисахаридных 
вакцин являются низкая эффективность иммун-
ного ответа и  неспособность развить иммунную 
память.

Таблица 1. Клинические проявления пневмококковой инфекции
Инвазивная пневмококковая 
инфекция

Неинвазивная пневмококковая 
инфекция

Бактериемия без видимого очага 
Инфекции
Менингит
Пневмония
Сепсис
Перикардит
Артрит

Бронхит
Внебольничная пневмония
Отит
Синусит
Конъюнктивит

Таблица 2. Сравнительная характеристика полисахаридных и конъюгированных вакцин
Полисахаридная вакцина Конъюгированная вакцина
Очищенный капсулярный полисахарид Капсулярный полисахарид, конъюгированный с белком-носителем
Т-независимый иммунный ответ 
неэффективен у детей раннего возраста

Т-зависимый иммунный ответ эффективен у детей раннего возраста 

Нет выработки иммунной памяти Выработка долговременной иммунной памяти 
Выработка преимущественно антител 
класса IgM 

IgG-бактериальная активность сыворотки 

Низкая эффективность бустерных доз, 
риск гипореспонсивности

Выраженный вторичный иммунный ответ, в том числе на ревакцинирующую дозу

Используется для вакцинации 
декретированных групп риска 

Применяется в комплексе с основными педиатрическими вакцинами национального 
календаря профилактических прививок
Формирование популяционного эффекта (достоверно для ПКВ-13)
Снижение носительства серотипов, входящих в состав вакцины (достоверно для ПКВ-13)
Уменьшение распространенности антибиотикорезистентных штаммов (доказано для ПКВ-13)
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Таблица 3. Сравнительная характеристика пневмококковых конъюгированных вакцин
Показатель ПКВ-10 ПКВ-13
Состав Полисахариды 10 серотипов пневмококка (1, 4, 5, 6В, 7F, 

9V, 14, 18С, 19F и 23F)
Полисахариды 13 серотипов пневмококка (1, 3, 4, 5, 6А, 
6В, 7F, 9V, 14, 18С, 19F, 19А и 23F)

Конъюгированные 
с белком-
носителем

Конъюгированные с D-протеином нетипируемой 
Haemophilus influenzae (серотипы 1, 4, 5, 6В, 7F, 9V, 14, 23F), 
со столбнячным (серотип 18С) и дифтерийным (серотип 
19F) анатоксинами в качестве белков-носителей

Индивидуально конъюгированные с белком-носителем 
CRM197, белковый конъюгат является 
генномодифицированной нетоксичной формой 
дифтерийного анатоксина

Адсорбированные Фосфат алюминия Фосфат алюминия
Вспомогательные 
вещества

Натрия хлорид, вода для инъекций Алюминия фосфат, натрия хлорид, янтарная кислота, 
полисорбат 80, вода для инъекций

Консервант Не содержит Не содержит

Конъюгированные Т-зависимые вакцины получают 
в результате конъюгации полисахаридов с белком-но-
сителем (табл. 3). При этом формируется качественно 
другой иммунный ответ по сравнению с простыми 
полисахаридными вакцинами. Захватывая белок-но-
ситель, антигенпрезентирующая клетка распознает 
полисахаридный антиген, одновременно обрабаты-
вая и презентуя его Т-клеткам в составе с молекулами 
комплекса гистосовместимости. Т-клетки обеспечи-
вают процессы, необходимые для переключения клас-
сов антител – преимущественно с IgM и IgG2 на IgG1, 
имеющий более высокий уровень бактерицидной ак-
тивности сыворотки. Происходят родственное созре-
вание В-клеток и выработка В-клеток памяти.
Кроме того, происходит прайминг для последующей ре-
вакцинации, что выражается в очень быстром нараста-
нии титра антител при следующей иммунизации [43].
Пневмококковая 13-валентная вакцина с  более 
широким спектром покрытия серотипов была раз-
работана для защиты населения от  инфекций, 
вызванных в  том числе актуализировавшимися 
антибиотикоустойчивыми штаммами возбудите-
ля. Данная вакцина имеет ряд преимуществ: воз-
можность применения в  более широких возраст-
ных группах (у детей в возрасте от шести недель до 
17 лет и взрослых в возрасте 18 лет и старше), воз-
можность подкожного введения пациентам с нару-
шениями в системе свертывания крови (гемофилией, 
тромбоцитопенией, при лечении антикоагулянтами).
Иммунизацию против пневмококковой инфекции 
можно проводить в  течение всего  года и  сочетать 
с вакцинацией против гриппа.
Вакцинация пневмококковой полисахаридной вак-
циной проводится однократно взрослым и  детям 
из групп риска старше двух лет.
Иммунизацию взрослых из групп риска рекомендуется 
начинать с ПКВ-13 для формирования иммунной памя-
ти и увеличения длительности защиты. При планиро-
вании оперативного вмешательства или курса химио
терапии вакцинацию следует проводить как минимум 
за две недели до предполагаемого вмешательства.
Эффективность ПКВ-13 (вакцины Превенар 13) у лиц 
65 лет и старше доказана в крупномасштабном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом рандомизиро-
ванном исследовании CAPiTА. В нем приняли участие 
84 496 человек. Она оказалась эффективной в отно-
шении профилактики первого эпизода внебольнич-

ной пневмонии, вызванной вакцинными серотипами, 
включая инвазивные и неинвазивные случаи. Так, эф-
фективность в отношении первого эпизода вызванной 
вакцинными серотипами неинвазивной внебольнич-
ной пневмонии составила 45% (ДИ 14,2–65,3), инва-
зивной пневмококковой инфекции, вызванной вак-
цинными серотипами, – 75% (ДИ 41,4–90,8%).
ПКВ-13 формирует долговременную иммунную па-
мять, повышая таким образом интенсивность вто-
ричного иммунного ответа, и  обладает большим 
потенциалом в формировании полноценной защиты 
против мукозальных и инвазивных пневмококковых 
инфекций в группах риска [43]. В ходе ретроспек-
тивного анализа результатов исследования CAPiTA 
среди иммунокомпетентных пожилых людей с вы-
делением факторов риска, таких как хронические за-
болевания сердца, респираторные заболевания, СД, 
было установлено, что у пациентов с CД эффектив-
ность ПКВ-13 составила 89,5% (95% ДИ 65,5–96,8), 
что было значимо выше эффективности вакцинации 
у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями, пато-
логией респираторного тракта, у курящих или лиц 
с любыми другими факторами риска [44].
У пациентов с СД повышен риск развития генерализо-
ванной формы пневмококковой инфекции и внутриболь-
ничной бактериемии с уровнем смертности до 50% [45], 
поэтому во многих публикациях подчеркивается значи-
мость плановых прививок в данной популяции [46]. Так, 
в Израиле после включения ПВК-13 в национальный при-
вивочный календарь частота случаев развития пневмокок-
ковой бактериемии, вызванной вакцин-специфичными 
серотипами, у детей снизилась с 1,59 до 0,60 на 1 тыс. го-
спитализированных, что сочеталось с резким сокращени-
ем доли резистентных к пенициллинам пневмококковых 
изолятов – с 50,9 до 5,3% [47]. В Германии после старта 
применения ПКВ-13 отмечено существенное уменьшение 
макролидрезистентных штаммов, вызывающих инвазив-
ные пневмококковые заболевания, – среди детей – на 8,2%, 
среди взрослых – на 8,8% [48]. Английские ученые на осно-
вании результатов наблюдательного когортного исследо-
вания констатировали снижение на 56% общей заболева-
емости инвазивными пневмококковыми заболеваниями 
после восьмилетнего применения ПКВ-13 [49].
С учетом роста заболеваемости СД вакцинация про-
тив пневмококковых инфекций является необходи-
мым компонентом улучшения качества и продления 
жизни пациентов. 
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Epidemiological data all over the world and in Russia, unfortunately, show an annual increase in patients 
with all types of diabetes, and since 2015, cases of type 2 diabetes in children and adolescents have been registered 
in the DM registry (previously it was believed that this type of DM is typical only for adults). 
Given the high epidemic growth rate of prevalence, DM is classified as a socially significant non-communicable disease. 
Changes in the immune system (defects in innate and adaptive immunity) in patients with DM are associated with a high incidence 
of various infectious diseases, especially respiratory ones, such as influenza and pneumococcal infection. Against the background 
of hyperglycemia in the secretion of the alveoli, viral replication increases, the structure and function of the lungs are disturbed, 
and the immune response to the virus) increases the degree and duration of manifestations of systemic inflammation. 
Pneumococcal infection caused by Streptococcus pneumoniae is recognized as the most dangerous of all 
vaccine-preventable diseases. The pneumococcal 13-valent vaccine with a wide range of serotype coverage has been 
developed to protect the population against infections caused, among other things, by antibiotic-resistant strains 
of pneumococcus. This vaccine has a number of advantages: the possibility of use in wider age groups (for children aged 
6 weeks – 17 years and for adults aged 18 years and older), the possibility of subcutaneous administration in patients 
with disorders in the blood coagulation system (hemophilia, thrombocytopenia, treatment anticoagulants).

Key words: diabetes mellitus type 1 and type 2, complications of diabetes mellitus, immune system, macrophage, 
pneumococcal pneumonia, vaccines, vaccination
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Левотироксин: 
кому, когда и как
Гипотиреоз – распространенное заболевание щитовидной железы. Наиболее эффективным 
способом его лечения признан левотироксин натрия – синтетический аналог тиреоидных 
гормонов. Целью заместительной терапии является восстановление физиологических функций 
щитовидной железы, а также всех органов и систем, нарушенных вследствие дефицита 
тиреоидных гормонов. 
В рамках Научно-практической конференции «Актуальные вопросы эндокринологии 
и диабетологии. Объединим совместные усилия в борьбе с диабетом и эндокринными 
заболеваниями» 2 ноября 2022 г. состоялось выступление профессора, д.м.н., заведующей 
кафедрой эндокринологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 
главного внештатного специалиста эндокринолога Минздрава России по Центральному 
федеральному округу, главного внештатного консультанта эндокринолога Управления 
делами Президента РФ, члена-корреспондента РАН Нины Александровны ПЕТУНИНОЙ, 
в котором подробно были рассмотрены вопросы применения левотироксина – синтетического 
левовращающего изомера тироксина. 

Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия 
в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»

Проблема йодного дефици-
та остается чрезвычайно 
актуальной для России. 

Так, медиана йодурии составляет 
менее 100 мкг/л1.
Д л я  р е ш е н и я  п р о б л е м ы 
в  2019  г.  Минздравом России 
разработан и  размещен проект 
федерального закона «О популя-
ционной профилактике заболе-
ваний, связанных с  дефицитом 
йода», в  котором предусмотрено 
поэтапное введение йодирован-
ной пищевой поваренной соли 
на  территории РФ. Принятые 
на государственном уровне меры 
позволяют надеяться на снижение 
частоты встречаемости йододефи-
цитных заболеваний в российской 
популяции.
Дефицит йода вызывает дисфунк-
цию щитовидной железы и болез-
ни обмена веществ. В  условиях 
йодного дефицита, в зависимости 

от степени тяжести, прежде всего 
увеличивается риск развития ги-
потиреоза, тиреотоксикоза, диф-
фузного и узлового зоба, аутоим-
мунных заболеваний.
Согласно данным эпидемиологи-
ческих исследований, распростра-
ненность первичного гипотиреоза 
в  общей популяции колеблется 
от 3,8 до 4,6%.
Гипотиреоз чаще встречает-
ся у  женщин, чем у  мужчин,  – 
1,5–2,0 против 0,2%. Показатель 
заболеваемости увеличивается 
с возрастом. Так, в возрасте стар-
ше 60 лет она составляет 6,0% 
среди женщин и 2,5% среди муж-
чин2.
Как известно, на  функцию щи-
товидной железы влияют  гор-
моны, которые вырабатыва-
ют  гипоталамус и  гипофиз. 
Соответственно,  гипоталамус 
и  гипофиз и  вырабатываемые 

ими гормоны составляют ось «ги-
поталамус – гипофиз – щитовид-
ная железа».
В  клинической практике чаще 
встречается первичный  гипоти-
реоз, развивающийся вследствие 
поражения щитовидной железы, 
реже  – вторичный и  третичный, 
которые могут быть обусловлены 
различными повреждениями  ги-
поталамо-гипофизарной системы.
В  условиях дефицита тиреоид-
ных  гормонов у  пациентов на-
блюдаются снижение основного 
обмена, отечный синдром (мик-
седематозные отеки), повышение 
массы тела, дислипидемия, сниже-
ние липолиза, глюконеогенеза.
На сегодняшний день наиболее ра-
циональным подходом к ведению 
пациентов с  гипотиреозом явля-
ется назначение заместительной 
терапии препаратами  гормонов 
щитовидной железы.

1 Global scorecard of iodine nutrition in 2021 // https://www.ign.org/cm_data/IGN_Global_Scorecard_2021_7_May_2021.pdf.
2 Hollowell J.G., Staehling N.W., Flanders W.D., et al. Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994): 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). J. Clin. Endocrinol. Metab. 2002; 87 (2): 489–499.
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Научно-практическая конференция «Актуальные вопросы 
эндокринологии и диабетологии. Объединим совместные усилия 

в борьбе с диабетом и эндокринными заболеваниями»
Согласно клиническим рекоменда-
циям Российской ассоциации эндо-
кринологов 2021 г. по лечению ги-
потиреоза, заместительная терапия 
левотироксином натрия показана 
в случае повышения уровня тирео
тропного  гормона (ТТГ) в  крови 
более чем 10 мЕд/л, а также в слу-
чае как минимум двукратного 
выявления уровня ТТГ в  диапа-
зоне 4–10 мЕд/л. При субклини-
ческом гипотиреозе, у лиц старше 
55 лет и  при наличии сердечно-
сосудистых заболеваний замести-
тельную терапию левотироксином 
натрия проводят при хорошей пе-
реносимости и отсутствии данных 
о декомпенсации этих заболеваний 
на фоне лечения.
Далее профессор рассмотрела 
ряд случаев, характеризующих 
особенности диагностики и лече-
ния гипотиреоза в реальной кли-
нической практике.
Несмотря на  доступные методы 
диагностики и доказанную эффек-
тивность заместительной терапии, 
отмечается высокая частота случа-
ев некомпенсированного гипоти-
реоза – 20–40%.
К основным причинам неэффек-
тивности лечения можно отнести 
низкую комплаентность, несоблю-
дение правил дозирования и прие-
ма препаратов, наличие коморбид-
ных состояний.
В отсутствие клинической и био-
химической компенсации гипоти-
реоза на фоне больших доз (более 
2 мкг/кг) левотироксина необхо-

димо исключить наличие желу-
дочно-кишечной патологии3, 4.
На  биодоступность левотирок-
сина натрия оказывает влияние 
инфицирование Helicobacter py-
lori. Установлено, что уровень ТТГ 
в сыворотке крови и потребность 
в  левотироксине были значи-
мо выше у пациентов с H. рylori, 
а  эрадикационная терапия при-
водила к  снижению уровня ТТГ 
и уменьшению дозы левотирокси-
на. У некоторых пациентов после 
эрадикации H. рylori развивался 
артифициальный тиреотоксикоз, 
что подтверждает роль инфекции 
в повышении потребности в пре-
парате5, 6.
Аутоиммунный  гастрит характе-
ризуется появлением аутоантител 
к париетальным клеткам желудка 
и  внутреннему фактору Кастла 
и, как следствие, лимфоцитарной 
инфильтрации и  атрофии собст-
венных желез желудка, а  также 
очаговой кишечной метаплазии. 
Развивающаяся при этом ахлорги-
дрия может нарушать всасывание 
левотироксина, приводя к деком-
пенсации заболевания и повыше-
нию потребности в больших дозах 
препарата.
Накопленные данные свидетельст-
вуют об ассоциации атрофическо-
го гастрита с аутоиммунной пато-
логией щитовидной железы. Так, 
около 13–42% пациентов с  ауто-
иммунным тиреоидитом являются 
носителями париетальных анти-
тел. Примерно у 40% лиц с атро-

фическим гастритом имеет место 
аутоиммунный тиреоидит7, 8. Уста-
новлено, что потребность в лево-
тироксине натрия значимо выше 
у  носителей париетальных анти-
тел9.
Целиакия также ассоциируется 
с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы. Контролиро-
вать ее симптомы, а также потреб-
ность в левотироксине позволяет 
безглютеновая диета10.
Еще одной причиной снижения 
абсорбции левотироксина в тон-
кой кишке может быть неперено-
симость лактозы.
Синдром мальабсорбции является 
ожидаемым побочным эффектом 
бариатрических хирургических 
вмешательств. Потребность в ле-
вотироксине в раннем и отдален-
ном послеоперационных периодах 
может быть весьма вариабель-
ной. С  одной стороны, на  фоне 
мальабсорбции нарушается вса-
сывание левотироксина и  повы-
шается потребность в нем, с дру-
гой  – значимое снижение массы 
тела сопровождается уменьшени-
ем потребности в левотироксине.
Режим труда и  график работы 
также могут влиять на  степень 
компенсации гипотиреоза. В ряде 
исследований установлена связь 
уровня ТТГ и патологии щитовид-
ной железы с  ночным  графиком 
работы. Уровень ТТГ был выше 
у  работающих в  ночную смену. 
Более высокий уровень ТТГ может 
быть обусловлен нарушением 

3 De Carvalho G.A., Paz-Filho G., Mesa Junior C., Graf H. MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE: pitfalls on the replacement therapy 
for primary and central hypothyroidism in adults. Eur. J. Endocrinol. 2018; 178 (6): R231–R244.
4 Centanni M., Benvenga S., Sachmechi I. Diagnosis and management of treatment-refractory hypothyroidism: an expert consensus report. 
J. Endocrinol. Invest. 2017; 40 (12): 1289–1301.
5 Centanni M., Gargano L., Canettieri G., et al. Thyroxine in goiter, Helicobacter pylori infection, and chronic gastritis. N. Engl. J. Med. 2006; 
354 (17): 1787–1795.
6 Bugdaci M.S., Zuhur S.S., Sokmen M., et al. The role of Helicobacter pylori in patients with hypothyroidism in whom could not be achieved 
normal thyrotropin levels despite treatment with high doses of thyroxine. Helicobacter. 2011; 16 (2): 124–130.
7 Checchi S., Montanaro A., Ciuoli C., et al. Prevalence of parietal cell antibodies in a large cohort of patients with autoimmune thyroiditis. 
Thyroid. 2010; 20 (12): 1385–1389.
8 Lahner E., Centanni M., Agnello G., et al. Occurrence and risk factors for autoimmune thyroid disease in patients with atrophic body gastritis. 
Am. J. Med. 2008; 121 (2): 136–141.
9 Checchi S., Montanaro A., Pasqui L., et al. L-thyroxine requirement in patients with autoimmune hypothyroidism and parietal cell antibodies. 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008; 93 (2): 465–469.
10 Roy A., Laszkowska M., Sundström J., et al. Prevalence of celiac disease in patients with autoimmune thyroid disease: a meta-analysis. Thyroid. 
2016; 26 (7): 880–890.
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циркадного ритма и цикла «сон – 
бодрствование», а также пищевого 
поведения11.
К  особым  группам больных  ги-
потиреозом относятся лица по-
жилого возраста. В соответствии 
с клиническими рекомендациями, 
у  пациентов пожилого возраста 
терапию левотироксином натрия 
следует начинать с  небольших 
доз с  постепенным их повыше-
нием под контролем уровня ТТГ. 
Нормальный уровень ТТГ у  лиц 
старше 65 лет несколько выше, 
чем у лиц моложе 65 лет, поэтому 
в  качестве целевого может быть 
выбран более высокий показа-
тель. В  популяции пожилых без 
патологии щитовидной железы 
97,5-ный перцентиль ТТГ состав-
ляет 7,5 мЕд/л.
Таким образом, у  пациентов по-
жилого возраста рекомендуется 
придерживаться стратегии на-
значения малых стартовых доз 
левотироксина с последующей их 
титрацией. Приоритетным вопро-
сом в данной популяции остается 
безопасность лечения, поскольку 
на фоне заместительной терапии 
высок риск развития субклиниче-
ского тиреотоксикоза.
Определение субклинического 
гипотиреоза в  течение долгого 
времени было дискутабельным. 
Сейчас под субклиническим  ги-
потиреозом понимают преимуще-
ственно лабораторный синдром, 
характеризующийся повышением 
уровня ТТГ в  сыворотке крови 
при нормальных уровнях сво-
бодного тироксина (св. Т4) и сво-
бодного трийодтиронина (св. Т3). 
В  2013  г.  эксперты Европейской 
тиреоидологической ассоциации 
предложили следующие критерии 
оценки субклинического гипоти-
реоза: легкий  – при уровне ТТГ 
4,0–10,0 мЕд/л, выраженный – при 
уровне ТТГ выше 10,0 мЕд/л. Заме-

стительную терапию левотирокси-
ном назначают при выраженном 
субклиническом гипотиреозе12.
Диагностика субклинического ги-
потиреоза прежде всего заклю-
чается в оценке уровня ТТГ с по-
мощью высокочувствительных 
методов. Чрез два-три месяца 
исследование повторяют для под-
тверждения стойкости наруше-
ний. Требуется также исключить 
другие влияющие на уровень ТТГ 
факторы, такие как возраст, пол, 
раса, уровень потребления йода. 
При впервые выявленном повы-
шении уровня ТТГ нужно пом-
нить, что это может быть следстви-
ем ошибки лабораторного метода, 
особенно в случае несоответствия 
результатов анализа клинической 
картине и анамнезу. Необходимо 
проводить дифференциальную 
диагностику субклинического ги-
потиреоза с  нетиреоидными за-
болеваниями, тиреоидитом, над-
почечниковой недостаточностью, 
синдромом резистентности к ти-
реоидным гормонам.
Наличие клинических симптомов 
является одним из  аргументов 
в пользу назначения заместитель-
ной терапии левотироксином. 
Субклинический гипотиреоз 
может сопровождаться снижени-
ем познавательных функций, па-
мяти и внимания, порога развития 
депрессивных состояний, способ-
ствовать развитию дислипидемии, 
нарушений ритма сердца и прово-
димости и др.
В  исследованиях последних лет 
оценивалась безопасность тера-
пии субклинического гипотирео-
за у пациентов разного возраста. 
У лиц моложе 70 лет терапия лево-
тироксином ассоциирована с низ-
ким риском развития сердечно-со-
судистых событий и фибрилляции 
предсердий, тогда как у пациентов 
более старшего возраста ее пре

имущества были менее очевидны, 
чем риски. В более молодой когор-
те на  фоне терапии улучшались 
показатели выживаемости13. По
этому в рекомендациях по коррек-
ции субклинического гипотирео-
за, подготовленных экспертами 
Европейской тиреоидологической 
ассоциации в  2013  г., предложен 
алгоритм лечения с  учетом воз-
раста пациентов12. Так, более ак-
тивная тактика показана больным 
моложе 70 лет, с  дополнитель-
ным контролем уровня ТТГ через 
шесть месяцев при значениях 
менее 10 мЕд/л. При сохранении 
уровня ТТГ менее 10 мЕд/л и на-
личии симптомов  гипотиреоза 
проводят пробную терапию лево-
тироксином. Пациенты с уровнем 
ТТГ более 10 мЕд/л имеют прямые 
показания к заместительной тера-
пии. Лицам старше 70 лет терапию 
левотироксином назначают выбо-
рочно при наличии симптомов ги-
потиреоза, уровне ТТГ более 
10 мЕд/л или высоком сердечно-
сосудистом риске.
Лечение субклинического гипоти-
реоза левотироксином показано 
беременным пациенткам, паци-
енткам, планирующим беремен-
ность, а  также при бесплодии. 
В остальных случаях перед назна-
чением заместительной терапии 
необходимо убедиться в стойком 
характере повышения уровня ТТГ. 
Дополнительными аргументами 
в пользу проведения лечения яв-
ляются наличие повышенных ти-
тров антител к тиреопероксидазе, 
зоба, дислипидемии, диастоличе-
ской гипертензии, симптомов ги-
потиреоза и относительно молодой 
возраст. «Безусловно, необходимо 
придерживаться индивидуального 
подхода при разработке алгоритма 
лечения каждого пациента с суб-
клиническим  гипотиреозом»,  – 
подчеркнула профессор.

11 Coppeta L., Di Giampaolo L., Rizza S., et al. Relationship between the night shift work and thyroid disorders: a systematic review 
and meta-analysis. Endocr. Regul. 2020; 54 (1): 64–70.
12 Pearce S.H.S., Brabant G., Duntas L.H., et al. 2013 ETA Guideline: Management of Subclinical Hypothyroidism. Eur. Thyroid. J. 2013; 2 (4): 
215–228.
13 Razvi S., Weaver J.U., Butler T.J., Pearce S.H. Levothyroxine treatment of subclinical hypothyroidism, fatal and nonfatal cardiovascular events, 
and mortality. Arch. Intern. Med. 2012; 172 (10): 811–817.
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При центральном  гипотиреозе 
также проводится заместитель-
ная терапия левотироксином. Для 
контроля эффективности лечения 
определяют уровень св. Т4. Следу-
ет напомнить, что при централь-
ных нарушениях часто отмечается 
надпочечниковая недостаточность, 
которую необходимо компенсиро-
вать перед проведением замести-
тельной терапии гипотиреоза.
Транзиторный  гипотиреоз  – ко-
роткий эпизод снижения функ-
ции щитовидной железы, кото-
рый может быть результатом 
подострого и  послеродового ти-
реоидитов. При выявлении этой 
формы гипотиреоза требуется ин-
дивидуальный подход к  коррек-
ции уровня ТТГ. Так, абсолютные 
показания для назначения левоти-
роксина имеются у женщин в по-
слеродовом периоде, при кормле-
нии  грудью либо планировании 
повторной беременности. В  дру-
гих случаях решение о  дальней-
шей тактике ведения принимается 
в зависимости от наличия или от-
сутствия симптомов гипотиреоза. 
При принятии решения о назна-
чении заместительной терапии 
левотироксином его доза должна 
быть достаточной для нормализа-
ции уровня ТТГ. Через три – шесть 
месяцев делается попытка отмены 
препарата. Контроль уровня ТТГ 
проводят через четыре  – шесть 
недель после отмены лечения. 
Длительность  гипотиреоза более 
шести месяцев указывает на  вы-
сокую вероятность его перехода 
в перманентный.
Комбинированная терапия ле-
вотироксином и  лиотиронином 
показана исключительно при до-
казанности нарушений перифери-
ческой конверсии Т4 в Т3. В дру-
гих случаях преимущества такой 
терапии не продемонстрированы, 
поэтому к широкому использова-
нию она не рекомендована. Абсо-
лютными противопоказаниями 
для назначения комбинированной 
терапии являются беременность, 

планирование беременности или 
нарушение ритма сердца.
Прогноз при гипотиреозе в целом 
благоприятный.
Пациенты с гипотиреозом нужда-
ются в динамическом наблюдении 
с ежегодным контролем уровня ТТГ.
Важно помнить, что тактика ве-
дения пациентов с  гипотиреозом 
подразумевает взвешенный подход 
к выбору дозы левотироксина в со-
ответствии с возрастом пациента, 
наличием или отсутствием бере-
менности, сопутствующей патоло-
гии. Передозировка левотирокси-
ном может привести к  развитию 
субклинического тиреотоксикоза. 
В основном она опасна развитием 
таких осложнений, как миокардио-
дистрофия с мерцательной аритми-
ей и синдром остеопении.
Недостаточность дозы левотирок-
сина приводит к увеличению риска 
развития ишемической болезни 
сердца, дислипидемии, депрессии, 
а также нарушению репродуктив-
ной функции у молодых женщин.
При правильном применении за-
местительной терапии левотирок-
сином побочные эффекты не на-
блюдаются.
В заключение профессор Н.А. Пе-
тунина подчеркнула, что моно-
терапия левотироксином натрия 
является золотым стандартом 
заместительной терапии  гипоти-
реоза. Левотироксин натрия от-
личают высокая эффективность, 
биодоступность, большой период 

полувыведения, простота приема 
и низкая стоимость12.
Лекарственные формы левотирок-
сина натрия различаются составом 
вспомогательных веществ, таких 
как растворители, наполнители, 
стабилизаторы, консерванты.
Согласно результатам исследования 
стабильности препаратов левоти-
роксина в условиях искусственного 
старения (хранение при температу-
ре 40 °С и относительной влажно-
сти 75% в течение шести месяцев), 
у  препарата с  лактозой быстрее 
снижалась активность по  сравне-
нию с  препаратом, содержащим 
двухосновной фосфат кальция. Так, 
активность действующего вещества 
первого через шесть месяцев умень-
шилась на 30%, второго – на 15%14.
Таким образом, для заместитель-
ной терапии  гипотиреоза препа-
ратом выбора является синтети-
ческий левотироксин. L-Тироксин 
компании «Берлин-Хеми/А. Ме-
нарини» содержит левотироксин 
натрия, который является синте-
тическим левовращающим изо-
мером тироксина, идентичным 
природному тиреоидному гормо-
ну, синтезируемому щитовидной 
железой. В качестве вспомогатель-
ного вещества в препарате L-Ти-
роксин использован двухосновной 
фосфат кальция, что позволяет 
дольше сохранять его активность 
и  обеспечить лучшую безопас-
ность терапии, особенно у  лиц 
с лактазной недостаточностью.  

14 Patel H., Stalcup A., Dansereau R., Sakr A. The effect of excipients on the stability of levothyroxine sodium pentahydrate tablets. Int. J. Pharm. 
2003; 264 (1–2): 35–43.

К особым группам больных гипотиреозом относятся 
лица пожилого возраста. В соответствии с клиническими 
рекомендациями, у пациентов пожилого возраста терапию 
левотироксином натрия следует начинать с небольших доз 
с постепенным их повышением под контролем уровня ТТГ. 
Нормальный уровень ТТГ у лиц старше 65 лет несколько выше, 
поэтому в качестве целевого может быть выбран более высокий 
показатель. В популяции пожилых без патологии щитовидной 
железы 97,5-ный перцентиль ТТГ составляет 7,5 мЕд/л
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