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Елена ПЕТРяЙкинА: 
«Мы гордимся нашей 
круглосуточной горячей 
линией по детской 
эндокринологии»

Современная стратегия 
борьбы с эндокринными 
патологиями у детей 
подразумевает 
эффективную 
профилактику и контроль 
прогрессирования 
заболеваний и связанных 
с ними осложнений. 
О причинах «омоложения» 
диабета, о международном 
консенсусе по ведению 
сахарного диабета 
у детей и подростков, 
а также об оказании 
эндокринологической 
помощи больным детям 
с нашим корреспондентом 
беседует известный 
детский эндокринолог, 
заместитель главного 
врача Морозовской детской 
городской больницы, 
к. м. н. Елена Ефимовна 
ПЕТРЯЙКИНА.
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– Если проанализировать эволюцию детских эн-
докринных заболеваний, насколько изменилась их 
структура?
– в структуре эндокринных заболеваний никаких 
кардинальных изменений не произошло: на сегод-
няшний день, как и много лет назад, три четверти 
детских эндокринных заболеваний приходится на 
сахарный диабет 1 типа. Проблема заключается в 
росте заболеваемости сахарным диабетом 1 типа  
детей дошкольного возраста. Еще двадцать лет 
назад, когда я поступила в ординатуру, диабет 
1 типа впервые выявлялся в основном у детей в воз-
расте 11–15 лет.
За последние годы ситуация изменилась – диабет 
1 типа значительно «помолодел». я буду опериро-
вать данными нашей больницы. в отделение эндо-
кринологии нашего стационара ежегодно поступают 
до 90–95% всех детей и подростков с манифестаци-
ей заболевания в Москве. вот, например, из годо-
вого отчета за 2010 г., который я готовила, будучи 
еще заведующей эндокринологическим отделением, 
видно, что среди пациентов с впервые выявленным 
сахарным диабетом 1  типа доля детей в возрасте 
до 7 лет составляет 52%, из них детей до трех лет – 
около 15%. в 2011 г. медицинскую помощь в отде-
лении получили 1400 больных диабетом, из них 
216 пациентам диагноз был поставлен впервые. из 
этих 216 вновь выявленных больных 101 ребенок не 
старше 7 лет (примерно 47% всех впервые заболев-
ших), а точнее: 7 малышей до года, 31 – одного-двух 
лет и 63 ребенка – от трех до шести лет. Согласитесь, 
ситуация тревожная.
Это серьезная проблема, ведь чем меньше возраст 
ребенка, тем «злее», лабильнее протекает заболева-
ние, тем труднее диабет поддается компенсации, тем 
вероятнее, что тяжелые осложнения заболевания 
проявятся еще в детском и подростковом возрасте. 
кому из наших пациентов 20 лет назад нужна была 
лазерная коагуляция сетчатки в детском возрасте? 
Практически никому, это требовалось крайне редко 
и, как правило, детям с запущенным заболеванием 
из асоциальных семей. 
Сегодня высокопрофессиональные окулисты из 
отделения офтальмологии – микрохирургии глаза 
нашей больницы делают ее детям и подросткам, 
страдающим сахарным диабетом, значительно 
чаще. Это не из-за того, что хуже стало ведение па-
циентов, – в детском и подростковом возрасте стало 
больше пациентов с большим стажем заболевания, 
а значит, лечение осложнений сахарного диабета 
вошло в ежедневную практику детского эндокрино-
лога. вернемся к цифрам: из 1400 больных сахарным 
диабетом, пролеченных в нашем отделении в 2011 г., 
у 76% детей имели место липодистрофии в местах 
инъекций инсулина, у 32,5% – диабетическая поли-
нейропатия, у 26% – ретинопатия, у 5,4% – диабети-
ческая нефропатия и другие осложнения.

– В чем причина столь быстрого «омоложения» 
диабета?
– Есть разные гипотезы, мне наиболее убедительной 
представляется теория акселерации, выдвинутая 
замечательным врачом и ученым из великобрита-
нии профессором уилкинсом. Она довольно про-
вокационная, и не все мои коллеги с ней согласны. 
Профессор уилкинс предположил, что раньше у ге-
нетически предрасположенных к диабету детей на-
грузка на поджелудочную железу была значительно 
меньше, что связано с особенностями питания и 
характерными для детей того времени весо-росто-
выми показателями. Проще говоря, дети были ху-
денькими, «нагрузка» на поджелудочную железу у 
детей, генетически предрасположенных к развитию 
сахарного диабета, была небольшой, и диабет у них 
развивался уже в пубертате. Произошла акселера-
ция, дети стали крупнее – более высокими и пол-
ными, в Москве, например, ожирение среди детей 
растет драматическими темпами. из-за неправиль-
ного питания у генетически предрасположенных к 
диабету детей преждевременно наступает апоптоз 
бета-клеток, развивается болезнь.

Мы провели небольшое исследование: проанализи-
ровали весо-ростовые показатели детей с манифест-
ным диабетом, поступающих в наше отделение, до 
развития заболевания, запросив с этой целью их 
амбулаторные карты в поликлиниках. Результаты 
подтвердили, что, как правило, наши пациенты 
всегда были крупнее своих сверстников. Мы взяли 
официальные статистические данные по детскому 
ожирению департамента здравоохранения Пра-
вительства Москвы и сопоставили их с цифрами 
по детскому диабету 1 и 2 типов. выяснилось, что 
между ростом ожирения и диабетом 1 типа у детей 
существует прямая корреляция, а вот между ожи-
рением и диабетом 2 типа – слабая. диабет 2 типа 
в детском возрасте по-прежнему редкость. дети с 
ожирением без генетической предрасположеннос-
ти к диабету должны очень много кушать в течение 
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длительного времени, чтобы заболеть диабетом 
2 типа во взрослом возрасте. Мы обобщили наши 
результаты и представили их в постерном докла-
де на ежегодной конференции Международного 
общества по изучению диабета у детей и подрост-
ков – ISPAD, который проходил в сентябре 2009 г. 
в Любляне. к слову, ряд американских и итальян-
ских ученых предположили, что у современных 
детей развивается так называемый «дабл-диабет», 
или диабет первого типа с чертами второго. Про-
фессор уилкинс считает, что сахарный диабет 
1 и 2 типа у детей – это одно и то же заболевание, 
симптомокомплекс и возраст манифестации кото-
рого зависит от генетической предрасположеннос-
ти и факторов внешней среды. Мне нравится его 
теория, я ее полностью поддерживаю.

– Поддерживаете ли Вы консенсус ISPAD по ве-
дению сахарного диабета у детей и подростков?
– Безусловно. я участвовала в конференции ISPAD, 
которая проходила в Берлине в 2007 г., где прини-
мали этот консенсус. Самая горячая дискуссия раз-
вернулась вокруг оптимального целевого уровня 
гликированного гемоглобина, когда сразу стало 
видно, кто из дискуссионеров теоретик, а кто прак-
тик. некоторые ученые предлагали установить 
целевое значение 7%, практикующие врачи наста-
ивали, чтобы за норму определили уровень 8%. 
в результате долгого обсуждения было принято 
решение считать оптимальным уровень гликиро-
ванного гемоглобина 7,5%, а для детей до 7 лет – 8%.

– С одной стороны, поддержание гликемии на 
уровне, близком к нормальным значениям, явля-
ется основой для предотвращения осложнений 
диабета, с другой стороны, строгий контроль 
гликемии сопровождается увеличением частоты 
гипогликемических эпизодов.
– в детском и подростковом возрасте гипоглике-
мические состояния встречаются более чем у 90% 
больных. Гипогликемии часто бывают внезапны-
ми и скрытыми, особенно у пациентов с хорошими 
показателями углеводного обмена. интенсивное 
лечение сахарного диабета 1 типа приводит к зна-
чительному повышению частоты гипогликемии у 
детей и подростков. к тому же поддержание нор-
могликемии увеличивает риск ожирения у ребен-
ка. Если «закалываешь» себя инсулином, чтобы 
достичь нормального уровня гликированного ге-
моглобина, обязательно будешь «заедать» инсулин, 
следовательно, неизбежно появятся проблемы с 
ожирением и сопутствующими ему заболевани-
ями. Мое мнение – строгий контроль гликемии 
у детей, особенно дошкольного возраста, может 
иметь очень опасные последствия. нижняя гра-
ница «идеального» сахара для ребенка никак не 
может быть 4 ммоль/л. Мы в своей школе диабета 

учим, что «безопасный» уровень глюкозы натощак 
может быть 5–8 ммоль/л, а через 2 часа после еды – 
8–11 ммоль/л.

– как часто в отделение поступают дети в состоя-
нии диабетического кетоацидоза?
– у нас всегда большой поток больных, к нам везут 
детей со всего Московского региона, потому что 
изначально эндокринологическое отделение, со-
зданное под руководством заведующей кафедрой 
детских болезней РГМу, профессора Марии Мат-
веевны Бубновой было открыто в 1964 г. как центр 
ургентной эндокринологии. наше отделение – пер-
вое в СССР отделение детской эндокринологии в 
условиях городского скоропомощного стационара 
с огромным клиническим опытом в лечении детей, 
страдающих эндокринной патологией, в неотлож-
ных состояниях. Следует отметить, что в Морозов-
ской больнице отделение эндокринологии откры-
лось в 1964 г., а отделение реанимации – в 1972 г. 
Мы по сей день никому не отказываем в неотлож-
ной эндокринологической помощи, и, как и много 
лет тому назад, 60–70% детей поступают к нам уже 
в состоянии диабетического кетоацидоза, который 
является самой частой причиной смерти детей с 
сахарным диабетом, особенно совсем маленьких.
Готовясь к выступлению на очередной городской 
конференции по эндокринологическим аспектам 
в педиатрии, я проанализировала данные смерт-
ности детей с впервые выявленным диабетом, и 
оказалось, что у маленьких детей, поступивших в 
состоянии диабетического кетоацидоза, самые вы-
сокие показатели досуточной летальности. Причи-
ной является позднее обращение, и связано это с 
невнимательностью педиатров, неумением вовре-
мя распознать болезнь и поставить диагноз. 
Следует, по моему мнению, также проводить опре-
деленную разъяснительную работу и среди роди-
телей, например, внедрять итальянскую методику, 
одобренную ISPAD. в итальянском городе Парма 
была проведена широкомасштабная кампания – 
были изготовлены постеры с простым и внятным 
текстом: если ребенок худеет, часто пьет воду и 
начал мочиться в постель, нужно позвонить педи-
атру, а внизу был указан телефонный номер. Пос-
теры распространялись повсюду – на вокзалах, на 
детских игровых площадках, в супермаркетах, то 
есть в местах большого скопления народа. Многие 
родители, обнаружив подобные признаки у своих 
детей, обращались за консультацией, что позволи-
ло снизить развитие диабетического кетоацидоза у 
детей с манифестным сахарным диабетом.
неплохо было бы провести подобную акцию в 
Москве и других городах России, возможно, тогда 
меньше детей будет поступать в эндокринологи-
ческие отделения в состоянии тяжелейшего кето-
ацидоза, а значит, исчезнет смертность от развития 
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этого состояния. Мы даже разработали образец по-
добного постера. на сегодняшний день одним из 
больших наших достижений, осуществленных при 
поддержке администрации Морозовской больни-
цы и департамента здравоохранения Москвы, яв-
ляется открытие на базе отделения круглосуточной 
горячей линии по детской эндокринологии. По-
звонив по номеру 8-499-236-05-45 в любое время 
суток, можно получить бесплатную консультацию 
врача-эндокринолога.

– Эта помощь оказывается только жителям сто-
лицы? Много ли звонков поступает на горячую 
линию?
– За год работы горячей линии поступило 1533 звон-
ка, причем не только из Москвы, Подмосковья, но и 
из российских регионов. Звонят родители, педиат-
ры, даже порой взрослые больные. наиболее часто 
задаваемые вопросы касаются коррекции дозы ин-
сулина и адекватной терапии при присоединении 
интеркуррентных инфекций. Представьте себе, на-
пример, у маленького ребенка с впервые выявлен-
ным сахарным диабетом на фоне инфекции темпе-
ратура поднялась до 40 градусов, а сахар подскочил 
до 18 ммоль/л, да еще в самое «мертвое» время суток – 
3–4 утра. как тут родителям не растеряться, даже 
если они прошли обучение в школе диабета. Они 
набирают номер 8-499-236-05-45 и слышат спокой-
ный, доброжелательный голос детского эндокрино-
лога, чья консультация помогает им своевременно 
справиться с бедой. Безусловно, это большая под-
держка, в том числе и психологическая. Мы гор-
димся нашей горячей линией.

– Обеспечиваются ли ваши пациенты такой вы-
сокотехнологичной помощью, как помповая ин-
сулинотерапия?
– Эндокринологическое отделение Морозовской 
детской больницы первым в Москве применило 
помповую инсулинотерапию при впервые выяв-
ленном диабете. врачи нашего отделения первы-
ми поставили инсулиновые помпы детям до 7 лет 
с самым лабильным сахарным диабетом. в насто-
ящее время постоянное подкожное введение инсу-
лина с помощью помпы – наиболее современный 
и перспективный метод инсулинотерапии у детей 
и подростков с сахарным диабетом 1 типа. Однако 
не следует забывать, что пока не разработана помпа 
замкнутого цикла, полная компенсация достига-
ется лишь при правильном применении и обучен-
ности родителей. я также твердо убеждена, что 
постановка помпы ребенку должна осуществлять-
ся в стационарных, а не в поликлинических усло-
виях. во-первых, в стационаре есть возможность 
испытать помпу под наблюдением врача в течение 
недели или двух, если потребуется. Родителям это 
ничего не стоит, поскольку пробные помпы с рас-

ходными материалами на это время мы предостав-
ляем бесплатно. во-вторых, в стационаре при не-
ожиданно возникших ситуациях есть возможность 
оказания врачебной помощи круглосуточно.

– С какими еще эндокринными патологиями 
к вам поступают пациенты?
– С самыми разными – это диффузный токсичес-
кий зоб, врожденный гипотиреоз, аутоиммунный 
тиреоидит, врожденная дисфункция коры надпо-
чечников, аденома гипофиза, гипофизарный на-
низм, преждевременное половое развитие. в про-
шлом году у нас был один случай инсулиномы у 
девочки 11 лет. в московских больницах ей очень 
долго не могли поставить правильный диагноз, 
подозревали резистентную к терапии эпилепсию, 
пока у нее не случилось кровоизлияние в мозг во 

время очередного судорожного приступа и ребен-
ка не привезли к нашим нейрохирургам на кон-
сультацию. наш бесценный нейрохирург Матвей 
игоревич Лившиц посмотрел результаты биохими-
ческого анализа и тут же обратил внимание на по-
казатель сахара крови натощак, который составлял 
1,4 ммоль/л. Он сразу же позвонил мне. девочку мы 
осмотрели, госпитализировали, провели диагнос-
тику, выявили инсулиному, благополучно про-
оперировали и выписали здоровой. По большому 
счету спасла девочку образованность нейрохирур-
га Лившица и его настороженность в отношении 
эндокринных патологий, потому что он работает 
в Морозовской больнице, в которой эндокриноло-
гическое отделение исторически является центром 
ургентной эндокринологии. я считаю, что эндо-
кринологические отделения должны создаваться 
только в многопрофильных больницах, где детям 
с сахарным диабетом и его осложнениями, а также 
с другими эндокринными патологиями смогут ока-
зать всестороннюю помощь быстро и качественно.  

Беседовала С. Евстафьева

Одним из больших наших достижений, осуществленных 
при поддержке администрации Морозовской больницы 
и Департамента здравоохранения Москвы, 
является открытие на базе отделения круглосуточной 
горячей линии по детской эндокринологии. 
Позвонив по номеру 8-499-236-05-45 в любое время 
суток, можно получить бесплатную консультацию 
врача-эндокринолога.

Одним из больших наших достижений, осуществленных 
при поддержке администрации Морозовской больницы 
и Департамента здравоохранения Москвы, 

Одним из больших наших достижений, осуществленных 
при поддержке администрации Морозовской больницы 
и Департамента здравоохранения Москвы, 

Позвонив по номеру 8-499-236-05-45 в любое время 
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диагностика 
и лечение первичного 
гиперпаратиреоза
д. м. н. М.Б. АнциФЕРОв, к. м. н. н.в. МАРкинА, 
н.Е. шЕБАшЕвА, к. м. н. Л.П. ПАшинцЕвА

Эндокринологический 
диспансер 

Департамента 
здравоохранения 

г. Москвы

В статье подробно изложены алгоритмы диагностики и лечения первичного 
гиперпаратиреоза (ПГПТ), описаны консервативные методы лечения 

манифестного ПГПТ.

Введение
Первичный гиперпаратиреоз 
(ПГПТ) – это заболевание около-
щитовидных желез, которое харак-
теризуется избыточной секрецией 
паратиреоидного гормона (ПТГ) с 
развитием синдрома гиперкальци-
емии.
в последнее время частота выяв-
ления ПГПТ возросла в связи с 
улучшением диагностики этого 
заболевания и большей информи-
рованностью врачей различных 
специальностей, сталкивающих-
ся с костными и висцеральными 
осложнениями ПГПТ. наиболее 
часто ПГПТ диагностируется у 
женщин в возрасте старше 55 лет. 
Мужчины в значительно меньшей 
степени подвержены этому забо-
леванию. По данным Эндокрино-
логического диспансера департа-
мента здравоохранения г. Москвы, 
среди 156 пациентов, у которых 
впервые был выявлен ПГПТ, – 
154 женщины и 2 мужчин.
Примерно в 80–85% случаев раз-
витие гиперпаратиреоза обуслов-
лено аденомой одной из четырех 
околощитовидных желез (ОщЖ), 
в 10–15% случаев причиной ПГПТ 

является гиперплазия одной или 
нескольких ОщЖ или множест-
венные аденомы [1].
в 20% случаев отмечается экто-
пическое расположение аденомы 
ОщЖ с локализацией в переднем 
средостении, перикарде, в позади-
пищеводном пространстве.
карцинома ОщЖ выявляется в 
3% случаев, рецидивирует в 20% 
случаев и, как правило, характе-
ризуется более выраженной ги-
перкальциемией и более высоким 
уровнем ПТГ по сравнению с аде-
номой ОщЖ. Объем образования 
при аденокарциноме, как правило, 
превышает 10 мл.
необходимо учитывать, что гипер-
паратиреоз, обусловленный аде-
номой или гиперплазией ОщЖ, 
может быть частью синдрома мно-
жественных эндокринных неопла-
зий (МЭн): МЭн 1 (синдром вер-
мера) и МЭн 2А (синдром Сипла). 
При синдроме МЭн 1 ПГПТ соче-
тается с множественными обра-
зованиями других эндокринных 
желез: в 70% случаев с опухолями 
передней доли гипофиза (преиму-
щественно пролактиномы), в 40% – 
с объемными образованиями под-

желудочной железы (инсулинома, 
гастринома) [2]. в 90% случаев 
ПГПТ является первым проявле-
нием МЭн-синдрома, который 
длительное время протекает бес-
симптомно. в связи с этим необ-
ходимо тщательное обследование 
пациентов с гиперпаратиреозом 
для исключения МЭн-синдрома 
или выявления всех возможных 
его проявлений.
Синдром МЭн 2А – редкое забо-
левание, передающееся аутосом-
но-доминантным путем и характе-
ризующееся гиперплазией ОщЖ, 
развитием медуллярного рака щи-
товидной железы и феохромоци-
томы.

Патогенез клинических 
проявлений гиперпаратиреоза
Основными органами-мишенями, 
которые поражаются при ПГПТ, 
являются желудочно-кишечный 
тракт (ЖкТ), костно-мышечная, 
мочевыделительная и сердечно-со-
судистая системы.
Поражение костно-мышечного 
аппарата является результатом 
как прямого, так и опосредован-
ного действия избытка ПТГ на 
костную ткань. Прямое действие 
на костную ткань связано с не-
посредственным участием ПТГ 
в процессах дифференцировки и 
пролиферации остеокластов. Под 
действием высвобождаемых остео-
кластами лизосомных ферментов 
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и водородных ионов происходят 
растворение и деградация костно-
го матрикса. усиленная резорбция 
костной ткани преобладает над 
процессами ее формирования и 
приводит к развитию остеопороза 
[3]. Опосредованное действие ПТГ 
на костную ткань связано с его вли-
янием на почечные канальцы. ПТГ 
уменьшает реабсорбцию фосфатов 
в почечных канальцах, что приво-
дит к фосфатурии, снижению уров-
ня фосфата в плазме крови и моби-
лизации кальция из костей [4].
как правило, больные предъяв-
ляют жалобы на мышечную сла-
бость, боли в костях, частые пере-
ломы, уменьшение роста за время 
заболевания. выраженность ос-
теопоротических изменений в 
костях позвоночника варьирует 
от незначительной деформации 
вплоть до компрессионных пере-
ломов. наибольшие изменения 
обнаруживаются в костях, имею-
щих кортикальное строение (дис-
тальный отдел лучевой кости и 
проксимальный отдел бедренной 
кости). Гиперпаратиреоидные ос-
теодистрофии, образующиеся в 
результате усиленной  резорбции 
как предшествующих, так и ново-
образованных костных структур, 
являются причиной низкотравма-
тичных переломов [5].
Основной причиной развития 
висцеральных нарушений на фоне 
ПГПТ является гиперкальциемия. 
у 50% больных с ПГПТ наблюдают-
ся заболевания ЖкТ с развитием 
пептических язв желудка и двенад-
цатиперстной кишки, что связано 
с увеличением секреции гастрина 
и соляной кислоты в условиях ги-
перкальциемии. Течение язвенной 
болезни у пациентов с ПГПТ со-
провождается тошнотой, рвотой, 
анорексией, болью в эпигастраль-
ной области [6].
Пациенты с ПГПТ часто подвер-
жены депрессивным состояниям. 
При уровне кальция в крови выше 
3,0 ммоль/л возникает чувство не-
домогания и сонливости, при уров-
не кальция более 3,5 ммоль/л воз-
можно развитие психоза [7].
ПГПТ сопровождается нарушени-
ем функции почек и проявляется 
инсипидарным синдромом. Повы-

шенная экскреция кальция с мочой 
приводит к снижению чувстви-
тельности почечных канальцев к 
антидиуретическому гормону, что 
проявляется в снижении почечной 
реабсорбции воды и концентраци-
онной способности почек. Рециди-
вирующая мочекаменная болезнь 
(МкБ) встречается более чем у 60% 
пациентов с ПГПТ. длительно про-
текающая гиперкальциемия приво-
дит к развитию нефрокальциноза 
и как следствие – к снижению ско-
рости клубочковой фильтрации и 
развитию хронической почечной 
недостаточности (ХПн) [5].
При легком течении ПГПТ у паци-
ентов выявляют структурные из-
менения коронарных сосудов при 
отсутствии симптомов поражения 
сердечно-сосудистой системы. 
При более тяжелом течении ПГПТ 
поражение сердечно-сосудистой 
системы сопровождается кальци-
фикацией коронарных артерий и 
клапанов сердца, гипертензией, 
гипертрофией левого желудочка. 
Артериальная гипертензия выяв-
ляется при ПГПТ в 15–50% случа-
ев. наряду с гиперкальциемией в 
механизме развития артериальной 
гипертензии участвуют повыше-
ние содержания внутриклеточного 
кальция, увеличение активности 
ренина плазмы, гипомагниемия, 
а также снижение скорости клу-
бочковой фильтрации с развитием 
ХПн [8, 9].

Диагностика и лечение 
различных форм ПГПТ
Лабораторная диагностика ПГПТ 
основывается на неоднократном 
определении повышенного уровня 
ПТГ в плазме крови и гиперкаль-
циемии. у пациентов с ПГПТ на-
блюдается также снижение уровня 
неорганического фосфора в крови, 
повышение суточной экскреции 
кальция и фосфора с мочой [10].
Топическую диагностику локали-
зации аденомы околощитовидной 
железы проводят с помощью уль-
тразвукового исследования (уЗи). 
информативность этого метода ис-
следования может достигать 95%, 
но при массе железы менее 0,5 г она 
снижается до 30%. уЗи ОщЖ ма-
лоинформативно и при атипичной 

локализации аденомы (медиасти-
нальная область, позадипищевод-
ное пространство).
для более детальной топической 
диагностики аденомы проводится 
сцинтиграфия ОщЖ с использо-
ванием Технетрила 99мTc. По дан-
ным ряда авторов, чувствитель-
ность метода при аденоме ОщЖ 
достигает 100%, а при гиперплазии 
ОщЖ – 75%. в случае если при 
проведении сцинтиграфии адено-
ма ОщЖ не визуализируется или 
результаты уЗи расходятся с дан-
ными сцинтиграфии, проводится 
мультиспиральная компьютерная 
томография (МСкТ) органов сре-
достения и шеи. При отрицатель-
ных результатах МСкТ пациентам 
с высоким уровнем кальция и ПТГ 
при наличии костных и висце-
ральных осложнений проводится 
оперативное вмешательство с ре-
визией всех зон возможного рас-
положения ОщЖ и интраопераци-
онным определением уровня ПТГ 
для подтверждения радикальности 
удаления аденомы ОщЖ [6].
для выявления костных осложнений 
ПГПТ используется двухэнергетичес-
кая рентгеновская абсорбциометрия 
дистального отдела лучевой кости, 
поясничного отдела позвоночника, 
проксимальных отделов бедренных 
костей. необходимость включения в 
исследование дистального отдела лу-
чевой кости обусловлена значитель-
ным снижением минеральной плот-
ности костной ткани в этой области 
при ПГПТ. При тяжелом манифест-
ном течении ПГПТ рентгенологичес-
кое исследование позволяет выявить 
тяжелые костные нарушения: кистоз-
но-фиброзную остеодистрофию, суб-

Манифестная форма ПГПТ 
сопровождается высоким уровнем 
кальция в крови. В связи с этим 
пациентам по жизненным показаниям 
назначается препарат из группы 
кальцимиметиков – цинакалцета 
гидрохлорид (Мимпара).
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с обязательным указанием формы 
заболевания: асимптомная, мягкая 
или манифестная.
Мягкая форма ПГПТ диагностиру-
ется в следующих случаях:
 ■ уровень кальция в сыворот-

ке крови превышает верхнюю 
границу нормы не более чем на 
0,25 ммоль/л;

 ■ отсутствуют висцеральные про-
явления ПГПТ;

 ■ по результатам денситометрии 
минеральная плотность кости 
(МПк) по Т-критерию снижена 
не более чем на 2,5 стандартных 
отклонения (SD);

 ■ в анамнезе отсутствуют указа-
ния на низкотравматичные пе-
реломы [10].

Лечение пациентов с мягкой, мало-
симптомной формой ПГПТ с остео-
пенией без переломов в анамнезе, 
как правило, консервативное. всем 
пациентам рекомендуется диета с 
ограничением употребления каль-
ция до 800 мг в сутки и увеличе-
нием потребления жидкости [11]. 
для лечения костных осложнений 
ПГПТ назначают препараты из 
группы бисфосфонатов. Препара-
ты на основе алендроновой кис-
лоты принимаются 1 раз в неделю 
в дозе 70 мг. Препараты на основе 
ибандроновой кислоты назначают 
в дозе 150 мг 1 раз в месяц либо 1 раз 
в 3 месяца в виде инъекций 3 мг. 
Препараты на основе золедроно-
вой кислоты принимаются в дозе 
5 мг в/в капельно 1 раз в 12 месяцев. 
динамическое наблюдение прово-
дится с интервалом в 6 месяцев и 
включает контроль ПТГ, общего и 
ионизированного кальция, креати-
нина, суточной экскреции кальция 
с мочой. каждые 12 месяцев прово-
дят уЗи ОщЖ, почек, денситомет-
рию [12–14].
При прогрессировании мочека-
менной болезни (МкБ), развитии 
остео пороза и возникновении 
низкотравматичных переломов, а 
также при отрицательной динами-
ке лабораторных показателей (по-
вышение уровня кальция и ПТГ в 
сыворотке крови) рекомендовано 
оперативное лечение [10].
Манифестная форма ПГПТ может 
быть диагностирована в следую-
щих случаях:

 ■ уровень общего кальция в кро-
ви повышен более чем на 
0,25 ммоль/л от верхней грани-
цы нормы;

 ■ имеются костные, висцераль-
ные или костно-висцеральные 
осложнения ПГПТ (остеопороз, 
МкБ, нефрокальциноз, язвенная 
болезнь желудка или двенадца-
типерстной кишки).

При выявлении манифестной 
формы ПГПТ рекомендовано опе-
ративное лечение. Объем операции: 
удаление паратиромы или гипер-
плазированных околощитовидных 
желез, при выявлении карциномы 
ОщЖ – паратиреоидэктомия.
Послеоперационным осложнени-
ем ПГПТ является стойкая или 
транзиторная гипокальциемия. 
в связи с этим пациенты длитель-
ное время нуждаются в приеме ак-
тивных метаболитов витамина D 
(альфакальцидол, кальцитриол) и 
препаратов кальция. в послеопера-
ционном периоде средняя доза аль-
факальцидола может составлять 
1,75 мкг/сут, средняя доза кальция – 
до 2000 мг/сут. При стойкой нор-
мокальциемии дозы препаратов 
постепенно снижают до поддержи-
вающих – 1,0–1,5 мкг активных 
метаболитов витамина D и 1000 мг 
кальция в сутки [6]. Хирургическое 
лечение и прием в послеопераци-
онном периоде активных метабо-
литов витамина D и препаратов Са 
приводит к достоверному сниже-
нию показателей костного метабо-
лизма и повышению МПк в тече-
ние 12 месяцев.
консервативное ведение пациен-
тов с манифестной формой ПГПТ 
проводится при наличии противо-
показаний к хирургическому лече-
нию: это тяжелые сопутствующие 
заболевания, рецидивирующее те-
чение гиперпаратиреоза.
Манифестная форма ПГПТ сопро-
вождается высоким уровнем каль-
ция в крови. в связи с этим паци-
ентам по жизненным показаниям 
назначается препарат из группы 
кальцимиметиков – цинакалцета 
гидрохлорид (Мимпара) [15, 16].
действие препарата основано на по-
вышении чувствительности каль-
ций-чувствительных рецепторов, 
расположенных в клетках паращи-

   костная форма
   костно-висцеральная
   висцеральная

62%

29%9%

Рис. 1. Распределение форм манифестного первичного 
гиперпаратиреоза

  Средний уровень общего кальция в крови 
  Средний уровень ионизированного кальция в крови

исходно через 12 мес.
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* р < 0,01
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Рис. 2. Динамика снижения среднего уровня общего и 
ионизированного кальция на фоне терапии цинакалцетом

ммоль/л

*

исходно через 12 мес.

10
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4

2

0

* p < 0,05

Рис. 3. Динамика снижения уровня кальция в суточной 
моче на фоне терапии цинакалцетом

ммоль/сут

периостальную резорбцию костной 
ткани.
для выявления висцеральных ос-
ложнений ПГПТ проводят эзофа-
гогастродуоденоскопию (ЭГдС), 
уЗи почек. Скорость клубочковой 
фильтрации (СкФ) рассчитывается 
по формуле кокрофта – Голта.
диагноз ПГПТ ставится по резуль-
татам проведенного обследования 
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Лекции для врачей

Показатели МПк и маркеров костного метаболизма До лечения на фоне лечения
Средний показатель МПк по Т-критерию 
в поясничном отделе позвоночника (L1–L4) -2,5 SD -2,04 SD

Средний показатель МПк по Т-критерию 
в проксимальном отделе левой бедренной кости -2,03 SD -1,76 SD

Средний уровень МПк по Т-критерию 
в дистальном отделе лучевой кости -4,9 SD -4,7 SD

С-телопептид молекулы коллагена I типа 
(β-CrossLaps, норма 0,104–1,008 нг/мл) 0,95 нг/мл 0,90 нг/мл

Остеокальцин (норма 15,0–46,0 нг/мл) 66,2 нг/мл 46,8 нг/мл

Таблица 1. Показатели минеральной плотности кости (МПК), маркеров костной резорбции 
и костеобразования у пациентов с манифестной формой первичного гиперпаратиреоза 
до и после лечения (цинакалцет + бисфосфонаты)

товидных желез, к внеклеточному 
кальцию, что приводит к умень-
шению выработки ПТГ. Снижение 
концентрации ПТГ сопровождает-
ся снижением содержания кальция 
в сыворотке крови. начальная доза 
препарата составляет 30 мг 2 раза в 
сутки с последующим титрованием 
дозы каждые 2–4 недели до дости-
жения целевого уровня кальция. 
Максимальная доза препарата – 
90 мг 4 раза в сутки. Препарат при-
нимается перорально, с приемом 
пищи или сразу после. доза пре-
парата титруется под контролем 
уровней общего и ионизированно-
го кальция, ПТГ, креатинина, экс-
креции кальция и фосфора с мочой 
[17, 18].
Пациентам с манифестной формой 
ПГПТ, имеющим тяжелые костные 
осложнения, для предотвращения 
дальнейшей потери костной массы 
и снижения риска переломов назна-
чается антирезорбтивная терапия 
препаратами из группы бисфосфо-
натов (БФ). Бисфосфонаты пред-
ставляют собой аналоги неоргани-
ческих пирофосфатов. Фосфатные 
группы бисфосфонатов имеют 
две основные функции: связь с 
клеточным минералом и клеточ-
но-опосредованную антирезорб-
тивную активность [19]. Основная 
клетка-мишень для бисфосфона-
тов – остеокласт. При попадании 
в остеокласт путем эндоцитоза БФ 
воздействуют на мевалонатный 
путь – блокируют фермент фарне-
зилпирофосфатсинтазу, что при-
водит к торможению модификации 
сигнальных белков, необходимых 
для нормальной функции остео-

класта, и снижению его резорбтив-
ной активности [20, 21].
в Эндокринологическом диспан-
сере департамента здравоохране-
ния г. Москвы с 2010 г. под наблю-
дением находятся 38 пациентов 
(37 женщин, 1 мужчина) с диа-
гнозом «первичный гиперпарати-
реоз, манифестная форма». Сред-
ний возраст пациентов – 70 лет. 
у 24 пациентов по результатам 
сцинтиграфии были выявлены 
аденомы левой и правой околощи-
товидных желез, у 2 пациентов аде-
номы располагались загрудинно, 
у 3 – эктопированы в средостение. 
ПГПТ с неуточненной локализаци-
ей аденомы ОщЖ был диагности-
рован у 4 пациентов. у 3 пациентов 
были рецидивирующие аденомы с 
предшествующими операциями в 
анамнезе, у 2 пациентов – адено-
карциномы ОщЖ (рис. 1).
Среди висцеральных осложнений 
ПГПТ в 78% случаев определялась 
мочекаменная болезнь. в 39% слу-
чаев жалобы больных были связаны 
с болями в позвоночнике, в 38% – 
с мышечной слабостью, в 21% – 
с болями в суставах.
По результатам проведенной ден-
ситометрии у 78% пациентов был 
диагностирован остеопороз. Среди 
них у 34% пациентов – остеопороз 
тяжелого течения, с множествен-
ными переломами в анамнезе. Па-
циенты этой группы имели про-
тивопоказания к оперативному 
вмешательству.
С учетом гиперкальциемии и вы-
сокого уровня ПТГ всем 38 паци-
ентам был назначен цинакалцет 
(Мимпара) в дозе 30–90 мг в сутки 

в зависимости от уровня кальция 
в крови.
на фоне лечения уже через месяц 
отмечалось снижение средне-
го уровня общего кальция в 
крови с 2,91 до 2,68 ммоль/л 
(р < 0,079), через 12 месяцев лече-
ния – 2,53 ммоль/л (р < 0,001) 
(норма 2,2–2,75 ммоль/л). Отмеча-
лось также уменьшение среднего 
уровня ионизированного кальция 
с 1,5 до 1,27 ммоль/л (р < 0,001) 
через 3 месяца. через 12 месяцев 
лечения средний уровень иони-
зированного кальция составил 
1,3 ммоль/л (р < 0,001) (норма 
0,98–1,30 ммоль/л). Результаты ле-
чения представлены на рисунке 2.
Лечение цинакалцетом позволило 
не только снизить уровень кальция 
в крови в течение первого месяца 
лечения, но и, что наиболее важно, 
поддерживать нормальный уро-
вень кальция в крови в течение 
всего периода наблюдения.
Средний уровень ПТГ исходно 
составлял 20,48 пмоль/л, через 
12 месяцев лечения – 19,15 пмоль/л 
(р = 0,7). динамика уровня кальция 
в суточной моче представлена на 
рисунке 3.
Поскольку у подавляющего боль-
шинства больных с манифестной 
формой ПГПТ был выявлен остео-
пороз, 20 пациентам дополнитель-
но была назначена антирезорбтив-
ная терапия препаратом из группы 
бисфосфонатов (алендроновая 
кислота 70 мг в неделю; ибандро-
новая кислота 150 мг в месяц или 
3 мг в/в 1 раз в 3 месяца; золедроно-
вая кислота 5 мг 1 раз в 12 месяцев). 
через 12 месяцев лечения отмеча-
лась положительная динамика по-
казателей минеральной плотности 
кости. наибольшая активность 
этих процессов наблюдалась в тра-
бекулярных костях. За весь период 
лечения не было отмечено новых 
переломов (табл. 1).
Таким образом, цинакалцет (Мим-
пара) является препаратом выбора 
в терапии пациентов с ПГПТ, име-
ющих противопоказания к опе-
ративному лечению. включение в 
терапию бисфосфонатов позволяет 
улучшить качество костной ткани 
и снизить риск возникновения 
новых переломов.  

Литература 
→ С. 57
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Метаболический синдром: 
конфликт 
провоспалительных 
цитокинов
д. м. н., проф. А.М. МкРТуМян

МГМСУ, кафедра 
эндокринологии 
и диабетологии

В статье описаны патогенетические механизмы развития сахарного диабета 
(СД) 2 типа у пациентов с метаболическим синдромом (МС). Показаны 

причинно-следственные связи МС с инсулинорезистентностью, воспалением 
и ишемической болезнью сердца. Приведены данные исследований применения 

метформина при лечении пациентов с МС и СД 2 типа. Рассмотрены 
преимущества новой пролонгированной формы метформина Глюкофаж Лонг, 

позволяющей повысить приверженность больных лечению.

в настоящее время метабо-
лический синдром (МС) – 
одна из самых актуальных 

и часто обсуждаемых в научных 
медицинских кругах проблем. Тем 
не менее следует отметить, что по-
добной патологии в действующей 
Международной классификации 
болезней (МкБ-10) не сущест-
вует. Метаболический синдром 
является собирательным поня-
тием, которое объединяет группу 
заболеваний или патологических 
состояний, имеющих в основе 
своего развития общую причину. 
на этот счет можно дискутиро-
вать, поскольку существуют син-
дромы, включающие такие от-
дельно признаваемые нозологии, 
как артериальная гипертензия, 
мочекаменная болезнь, синдром 
поликистозных яичников, язвен-
ная болезнь желудка. Однако если 
основным общим этиологическим 

фактором всех вышеперечислен-
ных патологических состояний 
является избыток гормона коры 
надпочечников кортизола, то в 
данном случае диагностируется 
синдром иценко – кушинга, вхо-
дящий  в МкБ-10, и т.п.
МС представляют как совокуп-
ность заболеваний, имеющих в 
своей основе инсулинорезистент-
ность (иР), вследствие чего по-
нятия «синдром инсулинорезис-
тентности» и «метаболический 
синдром» вполне можно отождест-
вить.
Основным диагностическим мар-
кером МС, как и иР, является 
висцеральное ожирение, опреде-
ляемое показателем окружности 
талии – более 80 см у женщин и 
более 94 см у мужчин. Гиперин-
сулинемия как проявление иР 
способствует ожирению, и не слу-
чайно больные Сд 2 типа имеют 

избыточную массу тела. да и само 
ожирение – существенный фактор 
формирования иР. Таким обра-
зом, налицо порочный круг.
в 2005 г. Американская диабето-
логическая ассоциация (АDА) и 
Европейская ассоциация по изу-
чению диабета (EASD) сделали 
следующее совместное заявление: 
«Проведенный нами анализ по-
казывает, что в настоящее время 
не хватает слишком большого ко-
личества важной информации, 
чтобы называть это синдромом» 
[1]. За прошедшие после данного 
заявления годы было получено 
достаточно большое количество 
доказательств, позволяющих ква-
лифицировать эту патологию как 
самостоятельный синдром.
Особый интерес МС представляет 
для эндокринологов и кардиоло-
гов, так как нарушение углевод-
ного обмена, иР, артериальная 
гипертензия и дислипидемия при 
МС играют существенную роль в 
преждевременном развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний и 
ассоциируются со значимым по-
вышением риска ишемической бо-
лезни сердца (иБС) [2].
Распространенность МС неодно-
родна у пациентов различных воз-
растных категорий (рис. 1) [3].
Актуальность детального изуче-
ния этой патологии и разработки 
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методов ее эффективного лечения 
объясняется, в первую очередь, 
высокой распространенностью 
МС и связанным с ним риском 
иБС. в последнее десятилетие 
активно изучается роль иР в раз-
витии воспаления. Одна из воз-
можных причин взаимосвязи МС, 
иР и воспалительного процес-
са – способность жировой ткани 
вырабатывать провоспалитель-
ные молекулы (цитокины). Они 
представляют собой гормонопо-
добные молекулы, секретируемые 
адипоцитами, в частности, фактор 
некроза опухоли альфа (ФнО-
альфа), интерлейкин-6 (иЛ-6) и 
интерлейкин-1 (иЛ-1). их источ-
никами также могут быть макро-
фаги, мигрирующие в жировую 
ткань. действие цитокинов на 
клетку-мишень опосредуется вы-
сокоспецифичными, высокоаф-
финными мембранными рецеп-
торами. цитокины определяют 
выживаемость клеток, стимуля-
цию или ингибирование их роста, 
дифференцировку, функциональ-
ную активность и апоптоз. После 
взаимодействия цитокинов с 
комплементарными рецепторами 
сигнал с поверхности клеток через 
элементы внутриклеточной транс-
дукции передается в их ядро, где 
активируются соответствующие 
гены.
Характерное для МС повышение 
показателей ингибитора актива-
тора плазминогена-1 (иАП-1), 
ФнО-альфа, ангиотензиноге-
на, иЛ-6 способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции, 
вызывает системный оксидатив-
ный стресс. Так, иАП-1 является 
главным циркулирующим инги-
битором активатора тканевого 
плазминогена и урокиназы. уве-
личение его содержания в плаз-
ме крови приводит к угнетению 
фибринолиза, повышению риска 
тромбоза, особенно коронарных 
артерий, нарушению функции эн-
дотелия. Стоит отметить, что этот 
показатель является независимым 
предиктором инфаркта миокарда 
у мужчин.
ФнО-альфа активирует JNK-ки-
назу, которая, в свою очередь, фос-
форилирует сериновые остатки 

в субстрате рецептора инсулина 
(IRS-1), подавляет фосфорилиро-
вание тирозина и тем самым тор-
мозит инсулиновый сигнал. По-
вышение содержания ФнО-альфа 
в сыворотке крови, как правило, 
сочетается с наличием ожирения, 
иР, увеличением концентрации С-
реактивного белка и иЛ-6, а также 

ускорением апоптоза клеток. Ген 
ФнО-альфа экспрессируется как 
в иммунных, так и в неиммунных 
клетках [4].
Хроническая гипергликемия ак-
тивирует перекисное окисление 
липидов и способствует накоп-
лению свободных радикалов, что 
приводит к поражению эндотелия 
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сосудов. в крови появляются мар-
керы воспаления – С-реактивный 
белок, ФнО-альфа, увеличивает-
ся активность макрофагов. Пере-
численные нарушения оказывают 
существенное влияние на возник-
новение и прогрессирование ате-
росклеротического процесса у 
больных с МС (рис. 2). 
нами была изучена концентра-
ция С-реактивного белка в крови 
больных с МС с различными ти-
пами нарушения углеводного об-

мена. исследуемые были разделе-
ны на 3 группы: в первую группу 
(контрольную) были включены 
здоровые лица без МС (61 чел.), во 
вторую группу – пациенты с нару-
шением гликемии натощак (нГн) 
(20 чел.), в третью группу – боль-
ные с нарушением толерантности 
к глюкозе (нТГ) (21 чел.). в резуль-
тате исследования выявлена ста-
тистически достоверная зависи-
мость между степенью нарушения 
углеводного обмена и концентра-
цией С-реактивного белка (рис. 3). 
Подобная зависимость была отме-
чена при изучении концентрации 
ФнО-альфа у тех же групп боль-
ных (рис. 4 и 5). у больных с МС 
по сравнению с контрольной груп-
пой отмечается статистически до-
стоверное повышение ФнО-альфа 
(p < 0,00001). изучение концентра-
ции ФнО-альфа в зависимости от 
типа нарушения углеводного об-
мена (рис. 5) продемонстрировало 
повышение провоспалительного 
цитокина в 3-й группе.
Традиционный подход к лечению 
МС включает мероприятия по сни-
жению массы тела, в том числе из-
менение стереотипов питания, по-
вышение физической активности.
При наличии у больных с МС 
клинически и лабораторно под-
твержденного сахарного диабета 
рекомендуется медикаментозная 

терапия. в настоящее время пре-
паратом выбора у таких пациентов 
является метформин (Глюкофаж), 
который не только воздейству-
ет непосредственно на иР, но и 
имеет несколько положительных 
кардиоваскулярных и метаболи-
ческих эффектов. недавно полу-
ченные результаты на моделях in 
vitro и in vivo показали, что мет-
формин обладает плейотропным 
действием и может применяться 
не только при Сд, но и при других 
патологических состояниях: ауто-
иммунных, онкологических, сер-
дечно-сосудистых заболеваниях 
[5–9]. Метформин обладает спо-
собностью активировать АМФ-
активированную протеинкиназу 
макрофагов, что приводит к инги-
бированию синтеза фосфолипи-
дов и снижению экспрессии про-
воспалительных цитокинов, таких 
как нейрональная NO-синтаза, 
циклооксигеназа-2 (цОГ-2), и ме-
диаторов – оксида азота, проста-
гландина Е2 (PGE2). Показано, что 
метформин в экспериментальной 
модели летальной эндотоксемии 
на культуре клеток и у крыс (вве-
дение липополисахарида) снижал 
концентрацию уровня ФнО-аль-
фа и иЛ-1-бета в сыворотке крови, 
а также увеличивал выживаемость 
животных в течение 2 недель [10]. 
достоверно снижались уровни 
иЛ-6 и С-реактивного белка [11].
доказано, что уменьшение уровня 
иЛ-6 сопровождается снижени-
ем иР и веса пациентов, а также 
риска развития Сд и инфаркта ми-
окарда. Снижение концентрации 
С-реактивного белка способст-
вует уменьшению риска развития 
иБС, атеросклероза и прогресси-
рования Сд 2 типа. Так, у паци-
енток с синдромом поликистоз-
ных яичников в группе терапии 
метформином в течение 6 недель 
отмечено значительное снижение 
индекса массы тела (иМТ) и уров-
ня С-реактивного белка [12].
Первичный антигиперглике-
мический эффект метформина 
(Глюкофажа) вызван снижением 
продукции глюкозы клетками пе-
чени (глюконеогенез), угнетением 
процессов окисления жира, ин-
гибированием выработки сво-
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Система GelSchields (диффузия через гелевый барьер)

внутренний полимерный матрикс

Молекулы 
метформина

наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Рис. 6. Схема диффузии метформина пролонгированного действия

бодных жирных кислот (СЖк) и, 
частично, усилением захвата глю-
козы периферическими тканями. 
Антигипергликемические эффек-
ты препарата – результат его воз-
действия на чувствительность к 
инсулину клеток печени, мышеч-
ной и жировой ткани. кроме того, 
метформин (Глюкофаж) обладает 
ангиопротекторным действием 
за счет улучшения реологических 
свойств крови (активация фиб-
ринолиза, торможение агрегации 
тромбоцитов, снижение вязкости 
крови). к дополнительным важ-
ным эффектам препарата следует 
отнести его свойство способство-
вать уменьшению массы тела, сни-
жению артериального давления, а 
также положительное влияние на 
липидный обмен.
необходимо отметить, что абсо-
лютная биодоступность метфор-
мина при пероральном приеме 
cоставляет 50–60%. При поступ-
лении в кровоток препарат вса-
сывается в верхних отделах же-
лудочно-кишечного тракта и 
лишь незначительная его часть – 
в дистальных отделах пищевари-
тельной системы. всасывание мет-
формина в тонком кишечнике яв-
ляется «насыщающимся», то есть 
при увеличении его концентрации 
в просвете кишечника выше оп-
ределенного порогового уровня 
происходит так называемое насы-
щение всасывания и значительная 
часть препарата не абсорбируется 
вовсе. Таким образом, уровень вса-
сывания метформина зависит от 
скорости его эвакуации из желудка.
вышеуказанные особенности 
определили необходимость раз-
работки таблетированных форм 
метформина с замедленным вы-
свобождением действующего 
вещества для однократного су-
точного приема. Традиционно 
используемые с подобной целью 
лекарственные формы обеспечи-
вают замедление высвобождения 
активного вещества из таблетки, 
при этом его всасывание проис-
ходит на всем протяжении кишеч-
ника. но даже в этом случае часто 
имеет место период относительно 
быстрого поступления препарата 
в кровоток вскоре после приема.

Особая лекарственная форма 
метформина пролонгированного 
действия – Глюкофаж Лонг для 
однократного приема – позволяет 
обеспечить замедленное всасы-
вание и поддержание системно-
го действия препарата. Таблетки 
Глюкофаж Лонг созданы на основе 
уникальной технологии – гелевой 
диффузионной системы GelShield, 
представляющей собой матрицу 
из двух полимеров, которая обес-
печивает постепенное и равномер-
ное высвобождение метформина 
(рис. 6) [13].
в таблетке Глюкофаж Лонг вне-
шний аморфный полимер, не со-
держащий метформин, окружает 
расположенные в нем гранулы 
внутреннего полимера, содержа-
щие 500 мг метформина (система 
«гель внутри геля»). в желудоч-
но-кишечном тракте таблетка 
подвергается гидратации и набу-
хает, после чего метформин начи-
нает постепенно высвобождаться 
из нее посредством диффузии. 
время достижения максималь-
ной концентрации в плазме (Tmax) 
метформина после приема таб-
летки Глюкофаж Лонг составля-
ет 7 часов, что на 4 часа дольше, 
чем после приема традиционно-
го препарата с немедленным вы-
свобождением мет формина [13].
на сегодняшний день одной из се-

рьезных проблем в лечении паци-
ентов с Сд 2 типа остается поли-
прагмазия. данные исследований 
ACCORD, ADVANCE, PROactive 
и RECORD показали, что 60–75% 
пациентов с Сд 2 типа принимают 
до 5 препаратов одновременно с 
целью снижения кардиоваскуляр-
ного риска. Однократный прием 
препарата в сутки, безусловно, 
удобнее для пациента с МС и Сд. 
в клинической практике перевод 
пациента на Глюкофаж Лонг спо-
собствует повышению компла-
ентности. Согласно результатам 
ретроспективного исследования 
по оценке приверженности паци-
ентов терапии различными фор-
мами метформина (обычной и 
пролонгированной), при перехо-
де на Глюкофаж Лонг соблюдение 
схемы лечения повысилось с 62 до 
81% [14].
Таким образом, улучшение те-
рапевтического действия пре-
парата Глюкофаж Лонг обуслов-
лено применением специально 
разработанной диффузионной 
системы GelShield: длительное 
постепенное поступление мет-
формина из таблетки Глюкофаж 
Лонг улучшает переносимость 
препарата, а удобная схема при-
ема позволяет существенно по-
высить приверженность больно-
го лечению.  

Литература 
→ С. 57–58
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Эффективность и безопасность 
свободной комбинации 
глимепирида и метформина 
у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа в условиях 
реальной клинической практики: 
наблюдательная программа
к. м. н. и.в. ГЛинкинА1, А.в. кОРОЛЕвА2, к. м. н. А.в. ЗиЛОв1

1 Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова, 

кафедра 
эндокринологии

2 Представительство 
АО «Санофи-авентис 

груп» (Франция), 
медицинский отдел

Введение. Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) остаются одними из наиболее широко используемых 
сахароснижающих препаратов при сахарном диабете (СД) 2 типа вследствие их эффективности и доступности. 
Комбинация ПСМ и метформина – наиболее эффективная комбинация из двух пероральных сахароснижающих 
препаратов. Препарат III поколения глимепирид показал свою эффективность и безопасность в клинических 
исследованиях как в монотерапии, так и в комбинациях. Для получения дополнительных данных по его 
эффективности и безопасности в комбинации с метформином в условиях реальной клинической практики 
в России была проведена наблюдательная программа (регистр) с участием практикующих эндокринологов 
в различных регионах страны.
Методы. По решению лечащего врача глимепирид в качестве дополнительной терапии был назначен 
279 пациентам с СД 2 типа, не достигшим компенсации на монотерапии метформином. Комбинированная 
терапия продолжалась 24 недели. Были собраны данные об уровне гликированного гемоглобина (HbA1c), тощаковой 
и постпрандиальной гликемии, индексу массы тела, суточным дозам глимепирида и метформина у пациентов, 
которые дали письменное информированное согласие.
Результаты. Через 24 недели терапии глимепиридом в качестве добавленного лекарственного препарата 
к метформину среднее изменение HbA1c составило -1,1% (с начального уровня 7,9%), тощаковой гликемии – 
-2,2 ммоль/л (с начального уровня 8,3 ммоль/л), постпрандиальной гликемии – -3,0 ммоль/л (с начального уровня 
10,4 ммоль/л). Все изменения были статистически достоверны – p < 0,001. Начальная доза глимепирида у всех 
пациентов была 1 мг в день; в течение 24 недель средняя доза глимепирида достигла 2,7 мг в день (медиана – 2,0 мг). 
Доза метформина не менялась в течение всего периода лечения (медиана – 1000 мг). Средний индекс массы тела 
(ИМТ) до начала комбинированной терапии был 32,3 кг/м2. В конце периода наблюдения он составил 31,8 кг/м2, 
а среднее изменение – -0,4 кг/м2. После 24 недель лечения 57% пациентов достигли уровня HbA1c ниже 7%. Во время 
проведения наблюдательной программы эпизодов тяжелой гипогликемии не отмечалось.
Выводы. Глимепирид в комбинации с метформином показал себя как эффективное и хорошо переносимое лечение 
у пациентов с СД 2 типа, не достигших компенсации на монотерапии метформином. Комбинированная терапия 
в течение 6 месяцев позволила снизить уровень HbA1c на -1,1% при очень небольшом числе эпизодов гипогликемии. 
При этом медиана дозы глимепирида составила 2 мг, а метформина – 1000 мг.
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Введение
Хроническая гипергликемия явля-
ется основным фактором развития 
микроваскулярных и нейропа-
тических осложнений сахарного 
диабета (Сд) и одной из причин 
макроваскулярных осложнений. 
Результаты Британского про-
спективного исследования по Сд 
(UKPDS) и последующего 10-лет-
него наблюдения за пациентами 
подтвердили необходимость ран-
него достижения и поддержания 
оптимального гликемического 
контроля у пациентов с Сд 2 типа 
с целью профилактики развития 
и прогрессирования нейропатии, 
микро- и макроваскулярных ос-
ложнений Сд, снижения общей 
смертности [1, 2].
несмотря на появление большо-
го числа новых сахароснижаю-
щих средств, комбинированная 
терапия классическими сахаро-
снижающими препаратами – мет-
формином и препаратами сульфо-
нилмочевины (ПСМ) – остается 
одной из наиболее широко при-
меняемых в мире схем лечения и 
самой часто назначаемой в Россий-
ской Федерации: более 30% паци-
ентов с Сд 2 типа получают тера-
пию метформином и ПСМ в виде 
свободной или фиксированной 
комбинации [3]. в настоящее время 
по результатам метаанализов 
комбинация метформина и ПСМ 
признана самой эффективной ком-
бинацией двух пероральных саха-
роснижающих препаратов (ПССП) 
[4, 5]. в недавно опубликованном 
метаанализе фармакоэкономичес-
кой эффективности добавления 
различных ПССП к метформину 
было показано, что для большин-
ства пациентов с Сд 2 типа добав-
ление ПСМ к метформину являет-
ся оптимальной комбинацией для 
терапии 2-й линии с точки зрения 
соотношения «стоимость – эффек-
тивность» [6].
в конце 2011 г. был опубликован 
5-й выпуск «Алгоритмов специа-
лизированной медицинской помо-
щи больным сахарным диабетом», 
четко определяющий роль ком-
бинированной терапии в ведении 
пациентов с Сд 2 типа. назначение 
комбинированной терапии (в том 

числе метформином и ПСМ) паци-
ентам с Сд 2 типа рекомендуется, 
если уровень HbA1c находится в 
диапазоне 7,6–9,0%, а также в слу-
чае неэффективности любой моно-
терапии в течение 6 месяцев после 
установления диагноза, которая 
определятся как снижение уровня 
HbA1c менее чем на 0,5% или недо-
стижение индивидуальных целей 
лечения [7].
Глимепирид – ПСМ III поколения, 
который вошел в международную 
клиническую практику в 1995 г., 
а в практику российских эндо-
кринологов – в 1999 г. Эффектив-
ность комбинации глимепирида и 
метформина была продемонстри-
рована в двойном слепом плаце-
боконтролируемом многоцентро-
вом исследовании, включавшем 
372 пациента с Сд 2 типа в возрас-
те 35–70 лет, у которых не удалось 
достичь целевого уровня HbA1c в 
результате терапии метформином 
в дозе 2550 мг/сут. комбиниро-
ванная терапия глимепиридом и 
метформином была более эффек-
тивна, чем монотерапия каждым 
препаратом по отдельности [8]. 
в течение 20 недель исследова-
ния снижение HbA1c состави-
ло в среднем 0,74%, снижение 
гликемии натощак – в среднем 
2,4 ммоль/л, снижение постпран-
диальной гликемии – в среднем 
2,6 ммоль/л, тогда как в группах 
монотерапии метформином и 
глимепиридом эти показатели не 
изменились [8].
При анализе Флорентийского ре-
гистра было показано, что выжи-
ваемость пациентов с Сд 2 типа, 
принимавших метформин в ком-
бинации с глимепиридом, была 
выше, чем выживаемость пациен-
тов, принимавших метформин с 
другими секретагогами инсулина: 
глибенкламидом, гликлазидом, ре-
паглинидом [9].
в Российской Федерации в раз-
личных центрах также проводи-
лись клинические исследования 
глимепирида, подтвердившие его 
эффективность как в виде моно-
терапии, так и в составе комбини-
рованной терапии с метформином 
или базальным инсулином. кроме 
того, было показано снижение 

частоты гипогликемических собы-
тий и улучшение качества жизни 
пациентов с Сд 2 типа на фоне 
терапии глимепиридом [10, 11]. 
Однако результаты этих иссле-
дований не могут быть в полном 
объеме экстраполированы на всю 
российскую популяцию пациен-
тов с Сд 2 типа, поскольку каж-
дое исследование проводилось в 
одном центре и включало неболь-
шое количество пациентов. Это и 
послужило причиной проведения 
наблюдательной программы по 
применению комбинированной 
терапии глимепиридом и метфор-
мином у пациентов с Сд 2 типа в 
повседневной клинической прак-
тике в различных регионах Рос-
сийской Федерации.
Основной целью наблюдательной 
программы была оценка эффектив-
ности и безопасности комбиниро-
ванной терапии метформином и 
глимепиридом у пациентов с Сд 
2 типа, не достигших целевых уров-
ней гликированного гемоглобина в 
результате монотерапии метфор-
мином, в повседневной клиничес-
кой практике.

Материалы и методы 
исследования

Дизайн наблюдательной программы
Открытая, нерандомизированная, 
многоцентровая наблюдательная 
программа по изучению эффектив-
ности и безопасности комбиниро-
ванной терапии метформином и 
глимепиридом у пациентов с Сд 
2 типа проводилась в 25 городах 
Российской Федерации: владивос-
токе, волгограде, Губкинском, Ека-
теринбурге, Златоусте, кемерове, 
краснодаре, красноярске, иркут-
ске, Москве, набережных челнах, 
нижнем новгороде, новосибирске, 
Омске, Павловском Посаде, Перми, 
Подольске, Ростове-на-дону, Санкт-
Петербурге, Смоленске, Ставропо-
ле, Тамбове, уфе, ярославле.

Критерии включения
в программе участвовали пациен-
ты с Сд 2 типа, соответствовавшие 
следующим критериям:
 ■ мужчины и женщины в возрасте 

старше 18 лет;
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 ■ монотерапия метформином в 
максимально переносимых до-
зах в течение трех месяцев и 
более перед включением в про-
грамму; 

 ■ уровень HbA1c 7,0–8,5% в те-
чение 1 месяца до включения в 
программу;

 ■ необходимость добавления гли-
мепирида к проводимой саха-
роснижающей терапии по мне-
нию лечащего врача;

 ■ подписание информированного 
согласия.

Критерии исключения
в наблюдательную программу не 
включали пациентов, соответство-
вавших как минимум одному из 
критериев исключения:

 ■ Сд 1 типа;
 ■ терапия любыми сахароснижа-

ющими средствами, кроме мет-
формина, в течение как мини-
мум 12 недель до включения в 
программу;

 ■ иМТ > 40 кг/м2;
 ■ предполагаемая повышенная 

чувствительность к глимепи-
риду;

 ■ беременные и кормящие жен-
щины;

 ■ любые клинически значимые ор-
ганные или системные заболева-
ния (в том числе диабетический 
кетоацидоз, гиперосмолярный 
синдром, инфаркт миокарда, 
острое нарушение моз  гового 
кро вообращения, син дром диа-
бетической стопы), которые не 

позволяют правильно оценивать 
результаты терапии, в течение 
как минимум 6 месяцев до скри-
нинга;

 ■ планируемое оперативное вме-
шательство в течение последую-
щих 6 месяцев после включения 
в программу.

Методы
После включения в исследование 
всем пациентам в дополнение к 
монотерапии метформином был 
назначен глимепирид в стартовой 
дозе 1 мг в сутки. Поскольку про-
грамма была наблюдательной, то в 
дальнейшем увеличение дозы гли-
мепирида осуществлялось по ре-
шению врача. доза метформина в 
течение исследования не менялась.
длительность наблюдения для 
каждого пациента составила 6 ме-
сяцев, в течение которых было про-
ведено 3 визита: визит 1 (исходный 
визит) – включение в программу и 
начало комбинированной терапии 
метформином и глимепиридом, 
визит 2 – через 3 месяца и визит 3 – 
через 6 месяцев после включения в 
программу.
для наблюдательной программы 
были созданы индивидуальные ре-
гистрационные карты, в которые 
вносили следующую информацию 
о пациентах: 
 ■ пол, возраст, длительность забо-

левания;
 ■ индекс массы тела (иМТ);
 ■ окружность талии (ОТ);

Показатель Пациенты (n = 279)

Мужчины, n (%) 88 (31,5%)

Женщины, n (%) 191 (68,5%)

возраст, лет (M ± σ) 57,3 ± 9,2

длительность Сд, лет (M ± σ) 9,7 ± 5,4

иМТ, кг/м2 (M ± σ) 32,2 ± 4,4

ОТ, см (M ± σ) 98,2 ± 11,5

HbA1c, % (M ± σ) 7,9 ± 0,6

Гликемия натощак, ммоль/л (M ± σ) 8,3 ± 1,4

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л (M ± σ) 10,4 ± 2,0

доза метформина, мг (Ме, min – maх) 1000 (500–2500)

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с СД 2 типа, 
включенных в наблюдательную программу

Рис. 1. Динамика уровней HbA1c, гликемии натощак и постпрандиальной гликемии у пациентов с СД 2 типа 
через 3 и 6 месяцев после начала комбинированной терапии метформином и глимепиридом

через 3 мес.
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 ■ уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c);

 ■ уровень гликемии натощак 
(Гкн) и уровень постпранди-
альной гликемии (ППГ);

 ■ гипогликемические события;
 ■ нежелательные реакции;
 ■ дозы метформина и глимепи-

рида.
Гипогликемические события оп ре -
делялись по следующим критериям:
 ■ бессимптомные гипогликемии – 

уровень гликемии ≤ 3,9 ммоль/л 
при отсутствии симптомов;

 ■ симптоматические гипоглике-
мии – события с типичными 
симптомами гипогликемии в 
сочетании с уровнем гликемии 
≤ 3,9 ммоль/л;

 ■ ночная симптоматическая ги-
погликемия – событие, произо-
шедшее после засыпания и пе-
ред пробуждением (содержание 
глюкозы ≤ 3,9 ммоль/л);

 ■ тяжелая гипогликемия – гипо-
гликемия с различной степенью 
нарушения сознания (вплоть до 
полного его отсутствия), для вы-
ведения из которой потребова-
лась помощь постороннего лица.

Статистический анализ
для описания количественных 
переменных были использованы 
следующие статистические ха-
рактеристики: среднее арифме-
тическое значение, стандартное 
отклонение, медиана, минимум – 
максимум. для описания качес-
твенных переменных были ис-
пользованы частоты и проценты. 
в зависимости от характера рас-
пределения внутригрупповые из-
менения оценивались при помо-
щи парного t-теста или критерия 
вилкоксона. Сравнение групп по 
качественным признакам осущест-
влялось путем анализа таблиц со-
пряженности с использованием 
двустороннего точного критерия 
Фишера или критерия хи-квадрат. 
Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05.

Результаты исследования
в исследование были включе-
ны 279 пациентов с Сд 2 типа, 
не достигшие целевого уровня 
HbA1c < 7,0% в результате моно-

терапии метформином. исходная 
характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Анализ эффективности
Средний уровень HbA1с у пациен-
тов при включении в наблюдатель-
ную программу составлял 7,9%. 
через 3 месяца после добавления 
глимепирида к метформину отме-
чено статистически значимое сни-
жение среднего уровня HbA1с до 
7,3% (р < 0,001), через 6 месяцев – 
до 6,9% (р < 0,001).
Средний уровень гликемии на-
тощак при включении в наблю-
дательную программу состав-
лял 8,3 ммоль/л. через 3 месяца 
после добавления глимепирида 
к метформину отмечено статис-
тически значимое снижение ее 
уровня до 6,8 ммоль/л (р < 0,001), 
через 6 месяцев – до 6,1 ммоль/л 
(р < 0,001).
Средний уровень постпранди-
альной гликемии при включении 
в наблюдательную программу 
составлял 10,4 ммоль/л. через 
3 месяца после добавления глиме-
пирида к метформину отмечено 
статистически значимое снижение 
уровня до 8,0 ммоль/л (р < 0,001), 
через 6 месяцев – до 7,3 ммоль/л 
(р < 0,001).
Средняя динамика уровней HbA1c, 
гликемии натощак и постпранди-
альной гликемии у пациентов с Сд 
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Рис. 2. Доля пациентов с уровнем 
HbA1c < 7,0% через 3 и 6 месяцев после 
начала комбинированной терапии 
метформином и глимепиридом

57

2 типа в течение наблюдательной 
программы приведена на рисунке 1.
вместе с тем клиническое значение 
имеет не только снижение уровня, 
но и достижение пациентами це-
левого значения этого параметра. 
через 3 месяца после добавления к 
терапии метформином глимепири-
да 21,1% (59 из 279) пациентов до-
стиг целевого уровня HbA1c < 7%. 
через 6 месяцев после включения 
в наблюдательную программу доля 
таких пациентов увеличилась до 
57% (159 из 279 пациентов) (рис. 2).

Анализ изменения индекса массы тела 
в течение исследования
При включении в наблюдательную 
программу средний иМТ паци-
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Рис. 3. Доля пациентов, испытавших гипогликемические эпизоды 
в течение 3 месяцев после начала комбинированной терапии метформином 
и глимепиридом, %
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ентов составлял 32,3 кг/м2. через 
6 месяцев после добавления к мет-
формину глимепирида отмечено 
статистически значимое сниже-
ние иМТ до 31,8 кг/м2 (р < 0,001). 
Таким образом, за 6 месяцев на-
блюдательной программы сни-
жение иМТ составило в среднем 
0,4 кг/м2.

Анализ безопасности
За 6 месяцев наблюдательной про-
граммы было зарегистрировано 
небольшое число гипогликеми-
ческих событий. в течение трех 
месяцев после начала комбини-
рованной терапии метформином 
и глимепиридом доля пациентов, 
сообщивших о бессимптомных 
гипогликемиях, составила 4,7%, 
доля пациентов, испытавших 
симптоматические гипоглике-
мии, – 4,3%, доля пациентов, 
зарегистрировавших ночные 
гипогликемии, составила 3,2% 
(рис. 3). в течение последующих 
4–6-го месяцев после начала ком-
бинированной терапии метфор-
мином и глимепиридом (между 
визитами 2 и 3) доля пациентов, 
сообщивших о бессимптомных 
гипогликемиях, составила 4,3%, 
доля пациентов, испытавших 
симптоматические гипоглике-
мии, – 6,1%, доля пациентов, за-
регистрировавших ночные ги-
погликемии, – 0,4% (рис. 4).

в течение всего времени исследо-
вания случаев тяжелой гипоглике-
мии, а также нежелательных явле-
ний зарегистрировано не было.

Обсуждение результатов
Таким образом, в результате про-
веденного исследования показа-
но, что свободная комбинация 
метформина и глимепирида эф-
фективна в лечении Сд 2 типа. 
Следует особо отметить средние 
дозы препаратов – медиана мет-
формина составила 1000 мг в те-
чение всего времени лечения, а 
глимепирида – 2 мг. За 24 недели 
терапии получено статистичес-
ки значимое снижение HbA1c на 
1,1% (при исходном уровне 7,9%), 
что позволило к концу наблюде-
ния достичь более чем у половины 
пациентов уровня HbA1c < 7,0%. 
важным показателем эффектив-
ности терапии является динами-
ка массы тела. в уже упомянутых 
крупномасштабных исследовани-
ях конца XX – начала XXI вв. [1, 
2, 4, 12] интенсивная терапия Сд 
2 типа сопровождалась прибавкой 
веса у многих пациентов. вместе с 
этим постепенная оптимизация и 
интенсификация терапии во мно-
гих случаях может проходить и 
без прибавки массы тела [13], что 
и было подтверждено в настоящей 
работе. За 24 недели терапии пока-
зано статистически значимое сни-
жение иМТ на 0,4 кг/м2.
важной клинической составля-
ющей настоящего исследования 
явилось крайне низкое число 
гипогликемических эпизодов, 
зарегистрированных за время 
наблюдения. Хорошо известно, 
что гипогликемии являются не 
только барьером в достижении 
нормогликемии, но и ассоцииро-
ваны с повышенной летальнос-
тью и сосудистыми катастрофами 
у больных Сд 2 типа [12, 14, 15]. 
За 24 недели терапии метформи-
ном и глимепиридом более 93% 
пациентов не испытывали гипо-
гликемию при достижении целе-
вых значений HbA1c более чем у 
половины больных.
Особенностью настоящей работы 
является участие многочислен-
ных медицинских учреждений из 
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Рис. 4. Доля пациентов, испытавших 
гипогликемические эпизоды в течение 4–6 месяцев 
после начала комбинированной терапии метформином 
и глимепиридом, %

различных регионов РФ. Таким 
образом, мы получили репрезен-
тативную выборку пациентов раз-
ного возраста и длительности Сд 
2 типа. использование свободной 
комбинации метформина и глиме-
пирида позволило быстро (за 3 и 
6 месяцев) достичь хороших кли-
нических результатов у пациентов 
с Сд 2 типа при сохранении вы-
сокой безопасности терапии. При 
анализе результатов не отмечается 
принципиальных различий в эф-
фективности указанной схемы или 
алгоритмах интенсификации лече-
ния в зависимости от региона РФ.
в заключение отметим, что в насто-
ящей работе в условиях реальной 
клинической практики в очеред-
ной раз подтверждена обоснован-
ность и правомерность стратегии 
более раннего включения в схему 
терапии второго лекарственного 
препарата при неэффективнос-
ти монотерапии метформином в 
средних терапевтических дозах. 
в этой связи своевременное ис-
пользование фиксированной ком-
бинации метформина и глимепи-
рида (Амарил М) представляется 
обоснованным и целесообразным 
при лечении пациентов с Сд 
2 типа.

Выводы
 ■ добавление глимепирида к 

монотерапии метформином в 
средней терапевтической дозе 
позволяет эффективно снижать 
уровень как тощаковой, так и 
постпрандиальной гликемии 
при Сд 2 типа.

 ■ частота гипогликемических 
эпизодов на фоне достижения 
нормогликемии при примене-
нии свободной комбинации 
метформина и глимепирида в 
течение 24 недель исследования 
была низкой.

 ■ Лечение с использованием сво-
бодной комбинации глимепири-
да и метформина не сопровож-
дается повышением иМТ при 
улучшении гликемического кон-
троля. нами выявлено статисти-
чески значимое снижение массы 
тела при применении глимепи-
рида и метформина в средних 
терапевтических дозах.  

Литература 
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В статье представлен обзор исследований, посвященных изучению 
эффективности альфа-липоевой кислоты в лечении больных с диабетической 
нейропатией. В настоящее время альфа-липоевая кислота рассматривается 
как патогенетическое средство лечения сахарного диабета и его осложнений. 

В экспериментальных и клинических исследованиях показано комплексное 
нейротропное, нейропротективное, гиполипидемическое, гипогликемическое, 

гепатопротективное действие альфа-липоевой кислоты, а также влияние на 
энергетический обмен и обмен глюкозы и липидов, что обосновывает применение 

данного препарата в комплексном лечении пациентов с сахарным диабетом.

Распространенность сахар-
ного диабета (Сд) 2 типа во 
всем мире достигла масшта-

бов настоящей эпидемии. Соглас-
но прогнозам эпидемиологов вОЗ, 
к 2030 г. 439 млн взрослых во всем 
мире будут страдать Сд 2 типа. 
в  связи с  этим необходим поиск 
новых методов адекватной кор-
рекции гликемии, а также эффек-
тивных методов предупреждения 
и лечения диабетических микро- 
и макроангиопатий.
к числу современных и перспек-
тивных лекарственных средств 
для терапии и профилактики диа-
бетических нейропатий следует 
отнести тиоктовую (альфа-липо-
евую) кислоту, представляющую 
собой антиоксидант с  многооб-
разным положительным влияни-
ем на патогенез сахарного диабета. 

в настоящее время накоплен зна-
чительный положительный опыт 
применения препаратов тиокто-
вой кислоты у пациентов с Сд.
Хорошо известно, что осложне-
ниями, определяющими качест-
во и  продолжительность жизни 
пациентов с Сд, являются диабе-
тические микро- и  макроангио-
патии, ведущую роль в развитии 
которых играет хроническая ги-
пергликемия. ключевыми звенья-
ми патогенеза Сд 2 типа являются 
инсулинорезистентность перифе-
рических тканей и  компенсатор-
ная гиперинсулинемия, которые 
взаимно отягощают друг друга. 
Это приводит к развитию гипер-
гликемии, которая, согласно сов-
ременным представлениям, через 
аутоокисление глюкозы вызывает 
активизацию процессов свободно-

радикального окисления (СРО). 
Повреждение фосфолипидного 
слоя плазматических мембран 
тканей-мишеней и  бета-клеток 
в результате перекисного окисле-
ния липидов способствует про-
грессированию инсулинорезис-
тентности и снижению секреции 
инсулина вследствие активации 
апоптоза бета-клеток. При этом 
следует подчеркнуть, что оксида-
тивный стресс (ОС) играет важ-
ную роль в патогенезе инсулино-
резистентности еще до развития 
Сд [1].

Роль оксидативного стресса 
в патогенезе СД и его 
осложнений
в современной литературе тер-
мином «оксидативный стресс» 
называют дисбаланс в  системе 
про- и  антиоксидантов, приво-
дящий к  накоплению в  клетках 
продуктов свободнорадикально-
го окисления (СРО). Понятие ОС 
включает процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) мемб-
ран и  липопротеинов крови, де-
струкцию мембраносвязанных 
ферментных систем, СРО-бел-
ков и  днк. в  настоящее время 
ОС считается одним из основ-
ных факторов патогенеза Сд 1 и 
2 типа, развития поздних диа-
бетических осложнений и  рас-
сматривается в качестве универ-
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сального механизма, который 
объединяет основные биохими-
ческие пути токсичного влияния 
гипергликемии на организм [2].
При Сд к развитию оксидативного 
стресса приводят следующие про-
цессы (рис. 1):
 ■ повышенное образование ак-

тивных форм кислорода (АФк), 
образующихся при окислении 
углеводов в  результате ауто-
окисления жирных кислот 
в  триглицеридах, фосфолипи-
дах и эфирах холестерина;

 ■ снижение активности антиок-
сидантных систем организма;

 ■ активация полиолового пути 
утилизации глюкозы, что при-
водит к  накоплению сорбитола 
и  фруктозы, уменьшению со-
держания миоинозитола и сни-
жению активности Na+-K+-
ATФазы;

 ■ накопление конечных продук-
тов неферментативного глико-
зилирования белков (кПнГ);

 ■ синтез провоспалительных ме-
диаторов;

 ■ нарушение концентрации или 
обмена глютатиона и ионов не-
которых металлов.

Гиперлипидемия, ишемия и  ги-
поксия тканей, наблюдаемые при 
Сд, являются дополнительными 
факторами, способствующими 
повышенному образованию сво-
бодных радикалов и  развитию 
ОС. в механизмах активации ОС 
при диабете участвует и  фактор 
гиперинсулинемии, который уси-
ливает активность симпатической 
нервной системы. Результатом ги-
персимпатикотонии является уве-
личение образования свободных 
радикалов, как непосредственно, 
так и через повышение продукции 
неэстерифицированных жирных 
кислот, что усиливает неблагопри-
ятные эффекты гипергликемии [3].
Свободными радикалами назы-
вают молекулы с  неспаренным 
электроном на внешней орбите, 
обладающие повышенной реакци-
онной способностью и участвую-
щие в переносе электрона флави-
новыми элементами, обновлении 
состава липидов биомембран, 
окислительном фосфорилирова-
нии в митохондриях, митогенезе, 

проведении нервного импуль-
са и  др. Однако в  условиях Сд 
происходит «перепроизводство» 
свободных радикалов, поскольку 
при хронической гипергликемии 
и подавлении активности фермен-
тов гликолиза окисление глюкозы 
происходит альтернативными пу-
тями (полиоловый, гексозамино-
вый и  путь неферментативного 
гликозилирования).
в последнее время большое 
внимание уделяется изучению 
оксидации белковых молекул 
посредством активных форм кис-
лорода (АФк). установлено, что 
окисленные модифицированные 
белки продуцируют свободные 
радикалы, что приводит к  исто-
щению  клеточных антиоксидан-
тов. карбонильные интермедиа-
ты (глиоксаль, метилглиоксаль, 
3-деоксиглюкозон) обеспечивают 
окислительное гликирование бел-
ков, формируя конечные продук-
ты неферментативного гликозили-
рования, которые, в свою очередь, 
могут быть источниками АФк.
Связывание конечных продуктов 
неферментативного гликозилиро-
вания с эндотелиальными рецеп-
торами запускает оксидативный 
стресс в  клетке. Появление сво-
бодных радикалов в клетке акти-

вирует транскрипционный фактор 
NF-κB, который поступает в ядро 
и запускает экспрессию генов оп-
ределенных белков, например, 
фактора адгезии лейкоцитов, ци-
токинов, сосудосуживающего 
фактора эндотелина-1 и тканевых 
факторов, а  также генов других 
белков, принимающих участие 
в  патогенезе диабетических ос-
ложнений.
Транскрипционный фактор NF-κB 
является своего рода посредником 
между метаболическими и  сосу-
дистыми нарушениями, посколь-
ку через активирование NF-κB 
реализуются эндотелиальная дис-
функция, стресс-чувствительные 
механизмы развития инсулиноре-
зистентности, дефицит секреции 
и активности инсулина.
кроме того, активация NF-κB 
объясняет многие сосудистые 
нарушения, в  том числе измене-
ния сосудистой проницаемости, 
активности факторов роста, экс-
трацеллюлярных компонентов 
матрикса, апоптоз. Многие ав-
торы указывают на важную роль 
протеинкиназы С (PKC) в разви-
тии эндотелиальной дисфункции, 
а  также в  активации экспрессии 
гена сосудистого эндотелиально-
го фактора роста, который ока-

Рис. 1. Основные механизмы развития осложнений сахарного диабета

дисфункция эндотелияГемореологические нарушения
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Сосудистые и неврологические 
осложнения Сд

Оксидативный стресс

 NF-κB инсулинорезистентностьдисфункция бета-клеток

Полиоловый шунт  Протеинкиназа С  кПнГ  цитокины, 
простаноиды
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зывает влияние на сосудистую 
проницаемость и ангиогенез через 
РкС-зависимые пути и стресс-ак-
тивированные протеинкиназы, 
что способствует развитию диа-
бетических микро- и макроангио-
патий. кроме того, повышение 
содержания РкС приводит к акти-
вации адгезии тромбоцитов к со-
судистой стенке и  ускоренному 
развитию атероматоза [4, 5, 6].
Одной из причин эндотелиальной 
дисфункции при Сд является сни-
жение активности NO-синтазы. 
Переход на полиоловый путь ути-
лизации глюкозы в  условиях ги-
пергликемии вызывает активацию 
ферментов сорбитолдегидрогена-
зы и альдозоредуктазы, что при-
водит к увеличению соотношения 
NADH/NAD+ и  NADP+/NADPH. 
недостаток NADPH нарушает 
процесс восстановления таких 
антиоксидантов, как глутатион 
и  витамин С,  и является одной 
из причин подавления активнос-
ти NO-синтазы [7]. Помимо этого 
активность супероксиддисмутазы 
и  каталазы ингибируется глико-
зилированием и  еще более усу-
губляет ОС. Гликозилирование 
существенно влияет на скорость 
модифицирования ЛПнП, а  зна-
чит, ускоряет прогрессирование 
атеросклероза.
в физиологических условиях про-
цессы СРО уравновешиваются 
системой естественных антиок-
сидантов и  биоантиокислителей. 
Одним из важнейших показателей 
гомеостаза является сохранение 
равновесия между скоростью ПОЛ 
и  активностью антиоксидант-
ной системы (витамины Е, С, в, 
супероксиддисмутаза, каталаза, 
глютатионтрансфераза, глютати-

онпероксидаза, глютатионредук-
таза и  др.). Механизм и  степень 
выраженности антиоксидантного 
действия различных соединений 
зависит от того, в какой среде или 
структуре он реализует свой анти-
оксидантный эффект (табл. 1).
Антиоксиданты, обладающие 
наибольшей растворимостью 
в  цитоплазме и  внеклеточной 
жидкости, реализуют свое анти-
оксидантное действие вне клет-
ки. Жирорастворимые антиокси-
данты защищают от свободных 
радикалов плазматический слой 
клеточной мембраны, состоящий 
из фосфолипидов. внутриклеточ-
ная защита осуществляется анти-
оксидантами, которые могут рас-
творяться как в воде, так и жирах, 
поскольку они сначала должны 
проникнуть через клеточную мем-
брану, а затем лишь растворяться 
в цитозоле. к таким соединениям 
относится только один антиокси-
дант  – альфа-липоевая кислота, 
поскольку она представлена во 
всех трех средах: внеклеточной 
жидкости, мембране и  цитозоле 
клетки. Более того, синтез соеди-
нений, обладающих антиоксидант-
ными свойствами, может осущест-
вляться не только внутри клеток, 
но и  в митохондриях, а  система 
антиоксидантной защиты включа-
ет несколько десятков соединений, 
которые в зависимости от их ко-
личества могут обладать не только 
антиоксидантными, но и проокси-
дантными свойствами [7]. важно 
отметить, что ключевым внут-
риклеточным антиоксидантом, 
участвующим в  биохимических 
превращениях витаминов С  и  Е, 
липоевой кислоты, убихинона, 
в регуляции тиосульфидного рав-

новесия и  синтеза нуклеиновых 
кислот, в  сохранении оптималь-
ного состояния и  функций био-
логических мембран, в  обмене 
эйкозаноидов – простагландинов 
и лейкотриенов – является глута-
тион. Глутатион выступает в  ка-
честве резерва цистеина в клетке, 
принимает участие в  регуляции 
синтеза белков теплового шока, 
а также в реализации механизмов 
апоптоза. Глутатион участвует 
в  преобразовании цитотоксич-
ного продукта метилглиоксаля 
в  лактат, осуществляя детокси-
кационную функцию [6]. в свете 
изложенного интересен тот факт, 
что альфа-липоевая кислота иг-
рает уникальную с точки зрения 
антиоксидантной защиты роль 
редуктанта. Редокс-потенциал 
(-320 мв) альфа-липоевой кисло-
ты ниже, чем у системы глутати-
она (-280 мв), следовательно, при 
уменьшении редокс-потенциала 
альфа-липоевая кислота способ-
на восстанавливать глутатион, 
а  также сокращать переход цис-
теина в цистин, что весьма важно 
для антиоксидантной защиты.
исследование концентраций 
продуктов свободнорадикаль-
ного окисления у  больных Сд 
свидетельствует о максимальной 
выраженности ОС в фазе деком-
пенсации заболевания, особенно 
при развитии кетоацидоза. Тем не 
менее достижение нормогликемии 
не всегда приводит к спонтанной 
нормализации активности сво-
боднорадикального окисления [8].
вышеизложенные факты являют-
ся обоснованием необходимос-
ти антиоксидантной терапии Сд 
и  его осложнений. в  настоящее 
время антиоксидантная терапия 
может рассматриваться как один 
из обязательных компонентов 
комплексной терапии Сд.
Среди значительного числа при-
родных и синтетических антиок-
сидантов, известных в настоящее 
время, особое место занимают 
препараты альфа-липоевой кис-
лоты (АЛк), которая обладает 
многоплановым метаболическим 
действием и  доказанной способ-
ностью влиять на течение диабе-
тической нейропатии (дн) [9]. 

Таблица 1. Распределение важнейших природных антиоксидантов в организме человека

клеточные мембраны Цитоплазма Внеклеточная жидкость

 ■ Альфа-токоферол
 ■ убихиноны
 ■ Альфа-липоевая (тиоктовая) 

кислота

 ■ витамин С
 ■ Глутатион
 ■ Супероксиддисмутаза
 ■ Пероксиддисмутаза
 ■ Ферритин
 ■ Тиогамма 

(тиоктовая кислота)

 ■ Супероксиддисмутаза
 ■ витамин С
 ■ Трансферрин
 ■ Лактоферрин
 ■ Альфа-липоевая (тиоктовая) 

кислота
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Альфа-липоевая кислота (сино-
нимы: тиоктовая, тиоктиковая, 
тиокаприловая, липоновая, липо-
иковая, 1,2-дитиолан-3-пентано-
вая кислота, витамин N) является 
природным соединением. Биоло-
гической активностью обладает 
R(+)-стереоизомер Лк, в лечебных 
целях чаще применяют синтети-
ческий рацемат. Традиционно Лк 
рассматривают как витаминопо-
добное вещество и незаменимый 
фактор питания. имеются единич-
ные сообщения о  возможности 
эндогенного синтеза Лк в печени 
млекопитающих. Биологическая 
роль Лк, прежде всего, определя-
ется ее участием в окислительном 
декарбоксилировании альфа-ке-
токислот (альфа-кетоглутарата, 
пирувата и  продуктов реакций 
трансаминирования валина, 
лейцина, изолейцина) и  в поли-
ферментной системе декарбок-
силирования глицина в  качестве 
кофермента [10].
АЛк-зависимые ферменты про-
являют наибольшую активность 
в митохондриях клеток, где отме-
чается максимальная концентра-
ция АЛк. Благодаря воздействию 
на основные этапы энергетическо-
го обмена Лк выступает в качестве 
корректора энергодефицита и ги-
перлактацидемии при Сд. учас-
тие в  синтезе коэнзима  А  обус-
ловливает липотропное действие 
АЛк и  способствует нормализа-
ции процессов окисления жирных 
кислот. в  клетках АЛк способна 
подвергаться ферментативному 
восстановлению с  образованием 
дигидролипоевой кислоты (дЛк), 
которая, по-видимому, оказывает 
существенную часть внутрикле-
точных эффектов.
Антиоксидантные свойства АЛк 
и дЛк при сахарном диабете ре-
ализуются не только через не-
посредственное связывание АФк 
и  хелатирование ионов метал-
лов переменной валентности, но 
и  через участие в  тиол-дисуль-
фидном обмене и  нормализации 
функции митохондрий. Хорошая 
растворимость АЛк в  водной 
и липидной фазе клеток делают ее 
универсальным антиоксидантом, 
при этом эффекты АЛк прояв-

ляются также в предотвращении 
процессов повреждения днк 
и  белковых молекул активными 
формами кислорода [11, 12, 13].
к самостоятельному сигнально-
му действию АЛк можно отнести 
участие в  регуляции процессов 
клеточной пролиферации и апоп-
тоза, ингибирование секреции 
некоторых провоспалительных 
цитокинов, что имеет значение 
в  коррекции дисфункции эндо-
телия и  нормализации синтеза 
оксида азота у больных Сд. в на-
стоящее время получены данные, 
свидетельствующие о возможном 
влиянии АЛк на процессы глико-
зилирования белков как на стадии 
образования продуктов Амадори, 
так и при дальнейших превраще-
ниях конечных продуктов гли-
козилирования. По мнению ряда 
авторов, АЛк снижает актива-
цию транскрипционного фактора 
NF-κB, наблюдающуюся при взаи-
модействии конечных продуктов 
гликозилирования с  рецептором 
RAGE [14].

Клиническое применение 
и терапевтические эффекты 
Тиогаммы (тиоктовой кислоты)
Метаболические и антиоксидант-
ные свойства АЛк обусловливают 
ее нейропротективное действие. 
клиническое применение тиокто-
вой кислоты для лечения нейро-
патии началось в 50-е гг. прошлого 
столетия. 
в целом ряде крупных многоцен-
тровых исследований показано, 
что фармакологические эффекты 
АЛк дозозависимы: нейропро-
тективное действие достигается 
при назначении лишь высоких доз 
препарата (300–600 мг/сут). вмес-
те с тем в эксперименте отмечена 
чрезвычайно низкая токсичность 
Лк, поэтому дозы до 60  мг/кг 
в  сутки следует считать безо-
пасными. высокодозированные 
препараты Лк успешно применя-
ются в  терапии дн, превосходя 
по клинической эффективности 
многие другие средства. Результа-
ты наиболее крупных исследова-
ний (ALADIN I, II, III, NATHAN I, 
II, DEKAN, ORPIL, SYDNEY I, II), 
а  также метаанализа, выполнен-

ного на основании данных четы-
рех из этих работ, показали, что 
внутривенное введение и  лече-
ние таблетированными формами 
препаратов Лк приводит к исчез-
новению жалоб (боли, жжения, 
онемения, парестезий и  судорог 
мышц конечностей), восстанов-
лению поверхностной и глубокой 
чувствительности, нормализации 
скорости проведения импульса по 
данным электронейромиографии, 
а также вариабельности сердечно-
го ритма (при вегетативной форме 
нейропатии) (табл. 2) [15].
на фоне применения инфузион-
ной формы АЛк у  больных Сд 
1 и 2 типа в большинстве случаев 
отмечалось значительное субъек-

тивное улучшение, подтвержден-
ное снижением баллов по шкале 
нейропатического симптомати-
ческого счета (NIS), нейропати-
ческого дисфункционального 
счета (NDS), «Гамбургского оп-
росника болевых проявлений», 
а  также увеличением скорости 
распространения возбуждения 
по нерву и амплитуды М-ответа 
при проведении стимуляционной 
электронейромиографии. в ряде 
случаев, при хорошей переноси-
мости лечения, на 1–2-й неделе те-
рапии нейропатические жалобы 
временно усиливались, что было 
связано, по-видимому, с  вос-
становлением эндоневрального 
и увеличением кожного кровото-
ка, контролируемого симпатичес-
кими нервами.

Среди значительного числа природных 
и синтетических антиоксидантов, 
известных в настоящее время, особое 
место занимают препараты альфа-
липоевой кислоты, которая обладает 
многоплановым метаболическим 
действием и доказанной способностью 
влиять на течение диабетической 
нейропатии.
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Результаты приведенных доказа-
тельных исследований позволили 
сделать следующие выводы. внут-
ривенное введение АЛк имеет 
дозозависимую эффективность 
в  отношении невропатической 
симптоматики, причем доза 600 мг 
является оптимальной, так как ис-
пользование дозы 1200 мг не при-
водит к увеличению эффективнос-
ти лечения.
введение 14 инфузий в дозе 600 мг 
АЛк недостаточно для уменьше-
ния неврологического дефицита. 
вместе с тем, согласно результатам 
исследования ALADIN ІІІ, в кото-
ром у  больных дн применялось 
внутривенное введение 600  мг 
АЛк или плацебо в течение 3 не-
дель, была показана возможность 
уменьшения неврологического де-
фицита, обусловленного диабети-
ческой полинейропатией у  боль-
ных Сд 2 типа при внутривенном 
назначении данного препарата.
Результаты исследования DEKAN 
свидетельствуют, что при про-
должительном наблюдении перо-
ральная терапия АЛк (800 мг еже-
дневно на протяжении 4 месяцев) 
оказывает положительное влия-
ние на клиническую симптомати-
ку диабетической вегетативной 
нейропатии.
исследование NATHAN II показа-
ло более высокую эффективность 
амбулаторного внутривенного 

3-недельного введения АЛк боль-
ным Сд 1 и 2 типа с диабетичес-
кой полинейропатией в сравнении 
с группой больных Сд с полиней-
ропатией, получавших плацебо, 
при тестировании по шкалам TSS 
и  NIS и  подтвердило результаты 
предыдущих исследований, свиде-
тельствующих о позитивных изме-
нениях нейропатической симпто-
матики.
Подводя итог исследованиям, вы-
полненным к настоящему времени, 
можно заключить, что применение 
АЛк у  больных с  дн сопровож-
далось уменьшением  позитивной 
неврологической симптоматики 
(ощущение боли, онемения, жже-
ния и  парестезий), негативной 
неврологической симптоматики 
(неврологического дефицита  – 
снижение чувствительности всех 
модальностей, рефлексов на ногах 
и силы мышц) и улучшением пока-
зателей при электрофизиологичес-
ком исследовании.
При этом было отмечено улучше-
ние метаболического статуса боль-
ных, снижение уровня гликемии, 
а  также снижение концентрации 
холестерина крови.
в настоящее время неалкогольная 
жировая болезнь печени (нАЖБ) 
рассматривается как компо-
нент метаболического синдрома 
[16, 17] и сахарного диабета [18]: 
нАЖБ встречается у больных Сд 

в 40–80% случаев. Это указывает 
на общность патогенетических 
механизмов нарушений в печени 
и Сд, что обосновывает клиничес-
кое применение АЛк у данной ка-
тегории пациентов. АЛк обладает 
положительным липотропным 
действием, облегчая перенос аце-
тата и жирных кислот из цитозоля 
в матрикс митохондрий для пос-
ледующего окисления за счет уве-
личения выработки коэнзима А. 
кроме того, АЛк снижает содер-
жание холестерина и насыщенных 
жирных кислот в  крови, предо-
твращая развитие атеро склероза, 
способ ствует положительным 
изменениям липидного спектра 
в сторону ненасыщенных жирных 
кислот. важнейшим дейст вием 
АЛк на липидный обмен следу-
ет считать мобилизацию жира из 
жирового депо организма с после-
дующей его утилизацией в энер-
гетическом обмене, а также улуч-
шение усвоения глицина, синтеза 
глюкозы и белка в печени [19].
в исследовании, проведенном 
T. Konrad и соавт. (1999), изучалось 
влияние АЛк, которая применя-
лась в дозе 600 мг 2 раза в день на 
протяжении 4 недель у больных Сд 
2 типа с  избыточной и  нормаль-
ной массой тела, на чувствитель-
ность тканей к инсулину, эффек-
тивность ассимиляции глюкозы 
и содержание пирувата и лактата 

Таблица 2. Эффективность и безопасность альфа-липоевой кислоты при лечении больных диабетической 
нейропатией по результатам рандомизированных исследований

Исследование n Доза, мг Продолжительность Эффективность Безопасность

ALADIN 328 100/600/1200/ 
плацебо 3 недели, в/в TSS+, NDS+, HPAL+ Хорошая

ALADIN II 65 (299 ранд.) 600/1200/плацебо 2 года per os SNCV+; SNAP+ 
MNCV+; DML-; NDS- Хорошая

ALADIN III 509 600 в/в /1800 per os/ 
плацебо

3 нед. в/в 6 месяцев 
per os

TSS-; NIS+
NIS [LL] (+) Хорошая

DEKAN 73 800/плацебо 4 месяца per os HRV+ Хорошая

ORPIL 24 1800/плацебо 3 недели per os TSS+; HPAL (+)
NDS+ Хорошая

SYDNEY 120 600 мг в/в 3 недели в/в TSS+ Хорошая

TSS – шкала симптомов диабетической нейропатии, HPAL – гамбургский список болевых проявлений, DML – скорость дистальных 
рефлексов, SNAP – сенсорный потенциал действия нерва, MNCY – СРв двигательного нерва, SNCV – сенсорная скорость проведения 
нерва, NIS [LL] – шкала симтоматики диабетической нейропатии нижних конечностей, NDS – шкала нетрудоспособности 
диабетической нейропатии, HRV – вариабельность частоты сердечных сокращений, + – достоверно по отношению к плацебо, 
хорошая – достоверных различий по отношению к плацебо нет.
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Рис. 2. Точки приложения альфа-липоевой кислоты в патогенезе осложнений сахарного диабета
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в крови после орального глюкозо-
толерантного теста [20]. на фоне 
лечения больных Сд 2 типа препа-
ратом АЛк отмечалось достовер-
ное снижение уровня лактата, пи-
рувата, инсулинорезистентности 
и повышение уровня ассимиляции 
глюкозы тканями-мишенями. Эти 
данные  позволили сделать вывод 
о  том, что оксидативный стресс 
является одним из основных пато-
генетических факторов при мета-
болических заболеваниях печени.
как известно, у пациентов с мета-
болическим синдромом развива-
ется комплекс взаимосвязанных 
между собой обменных наруше-
ний: инсулинорезистентность 
с  относительной гиперинсулине-
мией, нарушение углеводного об-
мена, абдоминальное ожирение, 
артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, микропротеинурия, 
гиперкоагуляция, гиперурикемия, 
неалкогольная жировая болезнь 
печени. Эти состояния нередко 
сопровождаются развитием эндо-
телиальной дисфункции. С  уче-
том патогенетических механизмов 
влияния АЛк на эндотелиальную 
функцию было проведено ис-
следование ISLAND (Irbesartan 
and Lipoic Acid in Endotelial 
Dysfunction), показавшее, что мо-
нотерапия пероральными препа-
ратами АЛк в  течение 4 недель 
у больных с метаболическим син-
дромом приводила к увеличению 
эндотелий-зависимой вазодила-

тации брахиальной артерии. При 
этом наблюдалось уменьшение 
содержания в  плазме крови ин-
терлейкина-6 и активатора плаз-
миногена-1.
АЛк можно обоснованно отнес-
ти к  средствам коррекции эндо-
телиальной дисфункции, которая 
реализуется через противовоспа-
лительные и антитромботические 
механизмы [21].
в России широко используются 
препараты альфа-липоевой кис-
лоты для лечения осложнений 
сахарного диабета. для парен-
терального введения использу-
ются препараты, содержащие 
различные соли альфа-липоевой 
кислоты (этидентиаминовая, 
трометамоловая и меглюмино-
вая). Меглюминовая соль альфа-
липоевой кислоты (Тиогамма, 
«вёрваг Фарма», Германия) при 
введении не вызывает ощуще-
ний жжения. Тиогамма выпуска-
ется во флаконах темного цвета 
(альфа-липоевая кислота должна 
быть защищена от света), содер-
жит 600 мг меглюминовой соли 
альфа-липоевой кислоты в виде 
готового раствора, не требующе-
го дополнительного разведения. 
инфузия проводится непосред-
ственно из флакона, что повы-
шает безопасность проводимой 
терапии. Традиционная схема 
лечения больных с диабетической 
полинейропатией заключается 
в назначении в/в инъекций аль-

фа-липоевой кислоты по 600 мг 
ежедневно в течение 2–4 недель. 
Очень важно, чтобы препарат 
вводился медленно. После курса 
в/в введения больного переводят 
на пероральный прием Тиогаммы 
в течении 2–3 месяцев по 600 мг. 
Препарат рекомендуется прини-
мать за 30 минут до еды.

Заключение
Таким образом, альфа-липоевую 
кислоту можно рассматривать 
в  качестве патогенетического 
средства лечения сахарного диа-
бета и его осложнений. в экспе-
риментальных и  клинических 
исследованиях было продемонс-
трировано комплексное нейро-
тропное, нейропротективное, 
гиполипидемическое, гипогли-
кемическое, гепатопротективное 
действие альфа-липоевой кисло-
ты, а  также влияние на энерге-
тический обмен и  обмен глюко-
зы и  липидов. являясь мощным 
эндогенным антиоксидантом, 
Тиогамма представляет собой 
препарат для лечения инсулино-
резистентности, Сд и его ослож-
нений, в частности, нейропатии, 
заболеваний печени, дисфункции 
эндотелия, атеросклероза (рис. 2). 
Системное многообразное поло-
жительное действие Тиогаммы на 
патогенез Сд и  его осложнений 
обосновывает применение данно-
го препарата в комплексном лече-
нии сахарного диабета.  

Литература 
→ С. 58–59
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Применение 
витаминов группы B 
в патогенетическом 
лечении диабетической 
полинейропатии
к. м. н. Е.в. дОСкинА

ГБОУ ДПО 
РМАПО, кафедра 

эндокринологии 
и диабетологии

Сахарный диабет – тяжелое хроническое заболевание, приводящее к резкому 
снижению качества жизни больных. Именно осложнения СД, среди которых 

наиболее частое – диабетическая полинейропатия, нередко являются 
причиной нарушения трудоспособности, ранней инвалидизации и смерти 

пациентов. В этой связи крайне важно вовремя диагностировать нейропатию 
и назначить соответствующую терапию. На примере комбинированного 

лекарственного препарата Комбилипен® табс обосновывается эффективность 
и безопасность применения витаминов группы B в профилактике и лечении 

диабетической полинейропатии.

д иабетическая полинейро-
патия (дПн) – поражение 
периферической нервной 

системы, являющееся одним из 
наиболее часто диагностируемых 
осложнений сахарного диабета 
(Сд). уже на момент постановки 
диагноза Сд 2 типа клинические 
признаки нейропатии выявля-
ются у 10% пациентов, а через 
5–10 лет – уже у 50% [1]. Это обус-
ловлено тем, что долгое время забо-
левание протекает бессимптомно, с 
момента появления нарушений уг-
леводного обмена проходит 5–7 лет, 

и на протяжении этого периода па-
циент пребывает в состоянии хро-
нической гипергликемии.

Этиология и патогенез ДПН
При кажущейся простоте и изу-
ченности основных аспектов этио-
логии и патогенеза дПн механизм 
ее развития неясен. известно, что 
основным патогенетическим фак-
тором дПн является гиперглике-
мия. Гипергликемия, недостаток 
инсулина и С-пептида запускают 
каскад метаболических и сосудис-
тых нарушений (рис. 1) [2]. наибо-

лее распространенными являются 
следующие теории патогенеза 
дПн: 
 ■ полиоловый путь утилизации 

глюкозы, приводящий к накоп-
лению в нервной ткани сорби-
тола, фруктозы, активизации 
протеинкиназы С, истощению 
миоинозитола и угнетению Na+-
к+-АТФазы;

 ■ недостаточность миоинозитола – 
в результате усиленного поступ-
ления глюкозы внутрь нейронов 
транспорт миоинозитола в клет-
ку конкурентно ингибируется, 
снижается активность Na+-к+-
АТФазы, что приводит к внутри-
нейрональной аккумуляции Na+, 
задержке жидкости, отеку мие-
линовой оболочки, уменьшению 
числа глиальных клеток аксонов 
и в итоге к дегенерации перифе-
рических нервов;

 ■ прямое глюкозотоксическое 
действие – глюкоза в высо-
ких концентрациях способна 
вступать в реакции без учас-
тия ферментов со свободными 
аминогруппами, включая бел-
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ки периферических нервов, что 
приводит к нарушению их про-
водящей функции;

 ■ нарушение обмена полиненасы-
щенных жирных кислот омега-6 
ряда (дигомо-гамма-линолено-
вой и арахидоновой), что приво-
дит к ослаблению эндоневраль-
ного кровотока;

 ■ оксидативный стресс, в резуль-
тате которого происходит обра-
зование свободных радикалов. 
Патологическое действие пос-
ледних проявляется в повреж-
дении структуры и нарушении 
функции биологических мемб-
ран. Реактивные формы кисло-
рода способствуют появлению 
дисбаланса энергетического об-
мена и развитию эндоневраль-
ной гипоксии. установлено, что 
гипоксия и ишемия тканей со-
провождаются активацией пере-
кисного окисления липидов;

 ■ повреждение мелких крове-
носных сосудов – согласно так 
называемой сосудистой гипо-
тезе, микроангиопатия сосудов, 
снабжающих кровью перифери-
ческие нервы (vasa nervorum), 
является основной причиной 
повреждения нервных волокон 
при Сд, а развившиеся в резуль-
тате этого ишемия и гипоксия 
способствуют активации окси-
дативного стресса;

 ■ снижение соотношения инсу-
лин/С-пептид – результаты ис-
следований показали влияние 
С-пептида на активность Na+-
K+-АТФазы, эндотелиальной 
NO-синтетазы, экспрессию ней-
ротрофных факторов, регуля-
цию молекулярных механизмов, 
лежащих в основе дегенерации 
нервов у больных Сд 1 типа;

 ■ иммунологический механизм – 
выработка организмом антител 
к инсулину, вызывающих комп-
лемент-независимый, кальций-
зависимый апоптоз нейронов, 
угнетение фактора роста нервов, 
что ведет к атрофии нервных во-
локон.

на развитие дПн помимо гипер-
гликемии может влиять и гипогли-
кемия. данные ряда исследований 
показывают, что частые эпизоды 
тяжелой гипогликемии могут быть 

ассоциированы с демиелинизаци-
ей нервного волокна и патологией 
переднего рога серого вещества 
спинного мозга [3].

Методы диагностики 
и лечения ДПН
Принципы диагностики и лечения 
дПн в современной клинической 
практике были изучены и проана-
лизированы по результатам анке-
тирования двух групп врачей-кур-
сантов, проходивших обучение 
в рамках циклов общего усовер-
шенствования (первая группа) и 
первичной специализации (вторая 
группа) на кафедре эндокриноло-
гии и диабетологии ГБОу дПО 
РМАПО (табл. 1). Результаты оп-
роса врачей были сопоставлены с 
данными анкетирования пациен-
тов с Сд 2 типа (табл. 2).
выявленные между двумя группа-
ми врачей существенные различия 
в частоте диагностики дПн обус-
ловлены клиническим опытом, 
объемом теоретических знаний 
и степенью владения профессио-
нальными навыками.

Результаты анкетирования боль-
ных Сд показали, что из всех ос-
ложнений диабета по значимости, 
влиянию на качество жизни и дру-
гим показателям пациенты ставят 
на первое место дПн. Большин-
ство респондентов обосновали 

При  уровня глюкозы – активация альтернативных путей

Транскетолаза
Глюкоза

CO2 + H2O

Гликолиз
Глюкозо-6-фосфат,

фруктозо-6-фосфат,
глицеральдегид-3-фосфат,

1,3-дифосфоглицерат

Пентозо-
фосфатный 

шунт 

Альтернативные 
пути

Гликирование 
белков (кПГ)

нарушение 
метаболизма 

жирных кислот, 
активация 

протеинкиназы С

Полиоловый 
путь

Гипергликемия

Гексозаминовый 
путь

Функциональные 
изменения

необратимые повреждения нервных волокон

диабетическая стопа

Оксидативный 
стресс

Повреждение нервных 
волокон

Рис. 1. Патогенетические механизмы ДПН

Применение комплексных 
подходов к терапии диабетической 
полинейропатии, в том числе 
включающих назначение витаминов 
группы В, непосредственно 
влияющих на патогенез заболевания, 
позволяет не только уменьшить 
выраженность клинических 
проявлений СД, но и предотвратить 
развитие ряда диабетических 
осложнений и улучшить качество 
жизни пациентов.
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свою позицию наличием при дПн 
выраженного болевого синдрома 
и страхом ампутации. на втором 
месте пациенты назвали диабети-
ческую ретинопатию ввиду потен-
циальной опасности развития на-
рушений зрения и высокого риска 
последующей слепоты. в отличие 
от пациентов, врачи самым серьез-
ным осложнением диабета счита-
ют развитие сердечно-сосудистой 
патологии (рис. 2).
При анализе назначаемой тера-
пии Сд отмечено, что специа-
листы, имеющие клиническую 
практику по эндокринологии 
и/или диабетологии, в комплекс 

терапевтического воздействия 
не включали пероральные саха-
роснижающие препараты, в от-
личие от врачей с малым стажем 
работы. Это можно объяснить 
тем, что врачи с большим стажем 
считают достижение нормоглике-
мии у пациентов с Сд аксиомой, 
не требующей особого указания в 
анкете.
важно отметить, что, согласно 
данным опроса пациентов, боль-
шинство больных Сд получают 
терапию современными саха-
роснижающими препаратами или 
инсулином, и только 2% пациен-
тов лечатся немедикаментозными 

методами (диетотерапия и дози-
рованная физическая нагрузка). 
данные анкетирования пациен-
тов также показали, что большей 
части больных Сд проводится 
терапия дПн, однако у 51% опро-
шенных ее кратность составляет 
1 курс лечения в 12 месяцев. Этого 
недостаточно, принимая во вни-
мание то, что у многих пациен-
тов уже на момент верификации 
диагноза Сд выявляются макро- 
и микрососудистые нарушения, 
а также начинающееся пораже-
ние нейронов и их отростков в 
центральной и периферической 
нервной системе, а при разверну-

Параметры
Врачи, проходившие обучение на циклах

общего усовершенствования первичной переподготовки

количество 68 25

Гендерный состав группы, мужчины/
женщины 51/17 19/6

Стаж по эндокринологии, лет 1,3–36 0–3

Работа по другим медицинским 
специальностям

Терапевты, руководители 
здравоохранения (главные врачи, 

заместители главных врачей, 
заведующие отделениями) и др.

Терапевты, семейные врачи, 
гинекологи, неврологи и др.

Профиль учреждения, где работает врач:
 ■ стационар
 ■ поликлиника
 ■ фармацевтическая фирма
 ■ частная структура
 ■ индивидуальный предприниматель
 ■ не работал

41,2%
42,6%
2,9%

11,8%
1,5%

–

48%
24%

–
16%

–
12%

частота выявления дПн:
 ■ самостоятельно
 ■ совместно с другими специалистами
 ■ по данным дополнительных исследований

80%
5%

15%

50%
25%
25%

частота назначения лечения дПн 90% 80%

Основные группы препаратов, применяемых 
для лечения дПн

Альфа-липоевая кислота, 
витамины группы в, 

ингибиторы альдоредуктазы, 
симптоматическая терапия, 

антиоксиданты

Альфа-липоевая кислота, 
витамины группы в, 

ингибиторы альдоредуктазы, 
симптоматическая терапия, 

антиоксиданты, сахароснижающая 
терапия

Таблица 1. Характеристика групп врачей, участвовавших в анкетировании
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той клинической картине – дПн. 
Следует подчеркнуть, что сущест-
венным недостатком терапии па-
циентов с впервые выявленным 
Сд является назначение только 
сахароснижающей терапии, без 
патогенетически обусловленного 
лечения начальных, доклиничес-
ких проявлений дПн.
С учетом анализа литературных 
данных, а также результатов про-
веденного анкетирования врачей 
и пациентов можно сделать вывод, 
что идеальный препарат для лече-
ния диабетической полинейропа-
тии должен обладать следующими 
свойствами:
 ■ воздействие на основные звенья 

патогенеза дПн;
 ■ положительное влияние на по-

казатели углеводного обмена;
 ■ хорошая изученность (степень 

доказательности класса А или в);
 ■ анальгетическое действие;
 ■ удобство в применении;
 ■ фармакоэкономические преиму-

щества.
Соответствие вышеуказанным 
требованиям применяющихся в 
лечении дПн комбинированных 
лекарственных средств, содержа-
щих витамины группы в (B1, B6, 
B12), изучены на примере уникаль-
ного перорального препарата но-
вого поколения комбилипен® табс.

Комбилипен® табс в терапии ДПН

Действие компонентов препарата 
Комбилипен® табс на основные 
звенья патогенеза ДПН
Бенфотиамин является жирорас-
творимой формой витамина в1, 
вследствие чего его биодоступ-
ность составляет порядка 100%, 
в отличие от водорастворимого 
тиамина, проникновение которо-
го через мембраны клеток огра-
ничено. Бенфотиамин проникает 
внутрь нейронов эквивалентно 
принятой дозе, достигая высо-
кой внутриклеточной концент-
рации, и непосредственно влия-
ет на метаболические процессы в 
нерв ной клетке. Образующийся 
из бенфотиамина внутри клеток 
биологически активный тиамин 
превращается в кофермент тиа-

миндифосфат, обеспечивающий 
энергоснабжение нервных кле-
ток. Способность бенфотиамина 
стимулировать транскетолазу в 
10 раз выше водорастворимых 
соединений тиамина и состав-
ляет 250%, тогда как последних – 
только 25% [4]. исследования 
[5, 6, 7] показали, что бенфотиа-
мин блокирует все четыре пути 
альтернативного метаболизма 
глюкозы и повреждения клеток-
мишеней при Сд: активацию 
протеинкиназы С, образование 
продуктов неэнзиматического 
гликирования, гликозаминовый 
и полиоловый пути, что являет-
ся его дополнительным преиму-
ществом по сравнению с други-
ми средствами патогенетической 
терапии Сд – ингибиторами аль-
дозоредуктазы, ингибиторами 
протеинкиназы С, блокаторами 
рецепторов к конечным продук-
там избыточного гликирования, 
влияющими только на один из 
этих путей [8].
Пиридоксина гидрохлорид (ви-
тамин в6) участвует в метабо-
лизме белков, жиров и угле-
водов, гемопоэзе, оказывает 
непосредственное влияние на 
функционирование центральной 
и периферической нервной сис-
темы за счет передачи нервных 

Параметры Результаты

количество 49

Соотношение мужчины/женщины 35/14

возраст, лет 48–79

Стаж диабета, лет 3–29

давность дПн, лет 1,5–28

Получаемая терапия:
 ■ инсулинотерапия
 ■ препараты сульфонилмочевины
 ■ бигуаниды
 ■ глиниды
 ■ тиазолидиндионы
 ■ ингибиторы альфа-гликозидазы
 ■ комбинированные препараты
 ■ ингибиторы дипептидилпептидазы-4
 ■ аналоги глюкагоноподобного пептида-1
 ■ диета и физические нагрузки

4%
16%
18%
10%
4%
6%

20,8%
10%
9,2%
2%

частота проведения лечения дПн:
 ■ 1 раз в 6 месяцев
 ■ 1 раз в год
 ■ редко
 ■ не проводится

36,8%
51%

10,2%
2%

Таблица 2. Характеристика пациентов с СД, 
участвовавших в анкетировании

другие

дПн

Ретинопатия

нефропатия

Сердечно-сосудистые осложнения

другие

нефропатия

Сердечно-сосудистые  
осложнения

нарушения зрения

дПн 

наименее важные

врачи Пациенты

наиболее важные

Рис. 2. Ранжирование осложнений СД по степени значимости
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импульсов в синапсах, регуляции 
торможения в цнС, участвует в 
транспорте фосфолипидов кле-
точных мембран, в синтезе кате-
холаминов.
Цианокобаламин (витамин в12) 
является водорастворимым вита-
мином, участвующим в гемопоэзе 
(способствует созреванию эрит-
роцитов), в процессах трансме-
тилирования, переносе водорода, 
образовании метионина, нуклеи-
новых кислот, холина, креатина. 
Оказывает положительное влия-
ние на функцию печени и нервной 
системы, активирует свертываю-
щую систему крови.
комплекс витаминов группы B 
(тиамин, пиридоксин, цианокоба-
ламин) может оказывать антино-
цицептивное действие, что было 
продемонстрировано в ряде ис-
следований [9]. возможными точ-
ками воздействия являлись непо-
средственно болевые рецепторы, 
чувствительность которых изме-
няется под влиянием различных 
тканевых гормонов (брадикини-
на) и нейропептидов [10]. Сенси-
билизация болевых рецепторов 
может проявляться как воспали-
тельная гипералгезия (повышен-
ная болевая чувствительность, 
которая в ряде случаев у боль-
ных Сд выражается в появлении 
парестезий, например, при на-

девании носков, колготок, обуви 
и т.д.). в данном случае можно 
предположить наличие взаимо-
связи боли с гиповитаминозом 
витамина B, так как недостаток 
тиамина и пиридоксина сопро-
вождается симптомами воспале-
ния кожи и слизистых оболочек. 
кроме того, в стволе голов ного 
мозга находятся несколько участ-
ков, которые через нисходящие 
проводящие пути в спинном 
мозге осуществляют тормозящее 
влияние на вторичный нейрон и 
таким образом вызывают сниже-
ние болевой чувствительности 
у больных Сд.
По одной из гипотез, важную 
роль в механизме гипералгезии 
играет обмен серотонина. Тиа-
мин участвует в депонировании 
и транспорте пиридоксальфос-
фата, который выполняет роль 
кофермента в процессе синтеза 
серотонина, и, возможно, именно 
здесь находится точка реализа-
ции анальгетического действия 
фармакологических доз тиамина 
и пиридоксина [11].
Следует отметить, что высокие 
дозы нейротропных витаминов 
группы в оказывают положи-
тельное влияние на регенерацию 
нер вов. Это доказано результа-
тами исследования, в котором 
изучалось одновременное при-
менение тиамина, пиридоксина и 
кобаламина в экспериментальной 
модели аллергического неврита у 
кроликов. неврологическая сим-
птоматика при использовании 
этих препаратов проявлялась зна-
чительно позже и была слабее, чем 
у животных контрольной группы, 
причем результаты указывали на 
стимуляцию «восстановительно-
го механизма» [12].
Таким образом, не вызывает сом-
нений патогенетическая обос-
нованность применения данной 
комбинации витаминов группы в 
для лечения дПн.

Влияние на углеводный обмен
доказано, что витамин в1 в виде 
тиаминпирофосфата является 
сос тавной частью минимум че-
тырех ферментов, участвующих в 
промежуточном обмене веществ. 

Принимая во внимание механизм 
фармакологического действия 

нейротропных витаминов группы B 
и их влияние на развитие ДПН, 

можно утверждать, что терапия 
комбинированным препаратом 

Комбилипен® табс является 
патогенетически обоснованной 

и рекомендуется для лечения 
как клинически выраженной, 

так и бессимптомно протекающей 
диабетической полинейропатии.

Это две сложные ферментные 
системы: пируват- и альфа-ке-
тоглутаратдегидрогеназный ком-
плексы, катализирующие окис-
лительное декарбоксилирование 
пировиноградной и альфа-ке-
тоглутаровой кислот (ферменты 
пируватдегидрогеназа, альфа-ке-
тоглутаратдегидрогеназа) [13]. 
центральным звеном действия 
витамина в1 в регуляции обме-
на углеводов является действие 
на фермент транскетолазу (Тк; 
д-седогептулозо-7-фосфат, д-гли-
церальдегид-3-фосфат гликольаль-
дегидтрансфераза, к.Ф. 2.2.1.1.) – 
ключевой тиаминзависимый фер-
мент неокислительной ветви пен-
тозофосфатного пути (ПФП).
Принимая во внимание многооб-
разие осложнений сахарного диа-
бета, необходимо отметить, что 
пиридоксина гидрохлорид играет 
важную роль в обмене гистамина. 
Он способствует нормализации 
липидного обмена.

Большая доказательная база
Только запрос в интернете пуб-
ликаций по витамину в1 выдает 
более 9000 находок, витамину в6 – 
более 5000, витамину в12 – более 
7000.

Безопасность применения препарата 
Комбилипен® табс
При назначении комбинирован-
ных препаратов всегда необходи-
мо учитывать безопасность дози-
ровок каждого из компонентов, 
входящих в их состав. комбили-
пен® табс содержит пиридоксина 
гидрохлорид 100 мг, и при приеме 
3 таблеток в сутки дозировка ви-
тамина в6 не превышает макси-
мально допустимую суточную 
дозу, в отличие от препаратов 
предыдущего поколения. По дан-
ным ряда авторов, максимально 
допустимой суточной дозой вита-
мина в6 считается 500 мг/сут [14], 
превышение которой приводит к 
развитию клиники токсической 
нейро патии [15].
важно отметить, что передозиров-
ка витамина в1 возникает крайне 
редко и скорее может быть связана 
с парентеральным введением пре-
парата.

Литература 
→ С. 59
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витамин в12 содержится в препа-
рате комбилипен® табс в физиоло-
гической дозе.
Таким образом, можно сделать 
вывод, что комбилипен® табс 
обладает сбалансированным ка-
чественным и количественным 
составом, что обеспечивает безо-
пасность его применения, в отли-
чие от препаратов предыдущего 
поколения.

Фармакоэкономические 
преимущества
Препарат комбилипен® табс вы-
пускается в таблетированной 
форме (№ 30 и № 60). Стоимость 
месячного курса лечения в 2 раза 
меньше, чем у других аналогич-
ных по составу лекарственных  
средств.

Выводы
Принимая во внимание механизм 
фармакологического действия 
нейротропных витаминов груп-
пы B и их влияние на развитие 
дПн, можно утверждать, что те-
рапия комбинированным препа-
ратом комбилипен® табс является 
патогенетически обоснованной и 
рекомендуется для лечения как 
клинически выраженной, так 
и бессимптомно протекающей 
дПн. Сбалансированный состав 
лекарст венного средства позволя-
ет при его приеме 3 раза в сутки 
не превысить безопасных концен-
траций компонентов.
Применение комплексных под-
ходов к терапии дПн, в том 
числе включающих назначение 
витаминов группы в, непосред-
ственно влияющих на патогенез 
заболевания, позволяет не толь-
ко уменьшить выраженность 
клинических проявлений Сд, но 
и предотвратить развитие ряда 
диабетических осложнений и 
улучшить качество жизни паци-
ентов, что подтверждается ре-
альной клинической практикой. 
Так, только в Москве в период  
с 1999 по 2011 г. удалось добить-
ся снижения количества случаев 
высоких ампутаций конечностей 
на 48% и уменьшения доли ам-
путаций на уровне ниже бедра  
на 16%.  
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Особенности заместительной 
гормональной терапии 
при менопаузальном синдроме 
у женщин с сахарным диабетом 

д. м. н. О.Р. ГРиГОРян, д. м. н., проф. Е.н. АндРЕЕвА

ФГБУ ЭНЦ, 
отделение 

эндокринной 
гинекологии

 с группой скрининга 
и профилактики 
репродуктивных 

нарушений

Проявления климактерического синдрома у женщин с сахарным диабетом имеют 
определенные особенности, связанные с нарушением углеводного и липидного 
обменов. Сахарный диабет не является противопоказанием для назначения 

заместительной гормональной терапии, что доказано многочисленными 
исследованиями. Оптимальным средством, обеспечивающим дополнительные 

терапевтические преимущества при ведении пациенток с сахарным диабетом 
и артериальной гипертензией в период постменопаузы, является препарат 

Анжелик (1 мг эстрадиола / 2 мг дроспиренона).

климактерий – это физиоло-
гический процесс перехода 
от репродуктивного пери-

ода жизни женщины к старению. 
Он характеризуется постепенным 
угасанием функции яичников, 
снижением уровня эстрогенов, 
прекращением менструальной и 
репродуктивной функции. Сред-
ний возраст наступления мено-
паузы для женщин европейского 
региона, в том числе России, со-
ставляет 50–51 год, следовательно, 
в условиях дефицита эстрогенов 
женщины живут практически 
треть своей жизни [1].
в результате исследования Y.T. Van 
der Schouw и соавт. (1996) уста-
новлено, что у женщин с ранней 
менопаузой (до 50–52 лет) на-
блюдается высокий риск возник-
новения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и смертности 

по их причине, что подтверждает 
предположение о протективном 
эффекте эстрогенов в отношении 
снижения риска развития ССЗ [2]. 
в период постменопаузы частота 
инфарктов миокарда у женщин 
повышается в 2–3 раза по сравне-
нию с пременопаузой [3].
По данным вОЗ, более 1 млрд че-
ловек в мире имеют избыточную 
массу тела или ожирение. в стра-
нах Западной Европы ожирением 
страдают 20–25% женщин [4, 5]. 
в России избыточный вес выяв-
лен у 54% населения [6]. Ожире-
ние часто сочетается с тяжелыми 
заболеваниями и патологически-
ми состояниями, приводящими к 
сокращению продолжительности 
жизни пациентов: сахарным диа-
бетом (Сд) 2 типа, артериальной 
гипертензией (АГ), дислипиде-
мией, атеросклерозом, ишеми-

ческой болезнью сердца (иБС), 
синдромом апноэ во сне, некото-
рыми видами злокачественных 
новообразований, нарушениями 
репродуктивной функции, забо-
леваниями опорно-двигательного 
аппарата. наиболее важным аспек-
том проблемы ожирения является 
его взаимосвязь с Сд 2 типа [7].
увеличение риска развития Сд 
2 типа прямо пропорционально 
индексу массы тела (иМТ) и вы-
раженности дислипидемии. За 
последние 20 лет число больных 
Сд в мире увеличилось в 6 раз и 
составляет 177 млн человек, 90% 
из них – пациенты с Сд 2 типа [8]. 
к 2020 г. прогнозируется увели-
чение количества больных Сд до 
300 млн человек [5].
в течение длительного времени Сд 
2 типа может не быть диагностиро-
ван, поэтому эксперты оценивают 
его фактическую распространен-
ность в 2–3 раза выше регистри-
руемой. Отмечено, что женщины 
старше 45 лет болеют Сд в 2 раза 
чаще мужчин [9]. в 2006 г. распро-
страненность Сд у людей пожило-
го возраста составила 23,8% [10]. 
в 2011 г. распространенность Сд 
у людей в возрасте 20–79 лет со-
ставила 8,31% общей популяции, 
половина случаев этой патологии 
была не диагностирована. По про-
гнозам Международной диабети-
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ческой федерации (International 
Diabetic Federation, IDF), к 2030 г. 
ожидается увеличение доли боль-
ных диабетом в данной возрастной 
группе до 9,9%, а лиц с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе – 
до 7,1%.
число женщин с избыточной 
массой тела, у которых в пери-
од менопаузы не была проведе-
на диагностика нарушений уг-
леводного обмена, достаточно 
велико. у таких пациенток, как 
правило, повышен риск разви-
тия гипергликемических состо-
яний, инсулинорезистентности 
и компенсаторной гиперинсули-
немии. Распространенность Сд 
1 и 2 типов составляет 15,2%
у женщин европеоидной расы 
(из них в 7,8% случаев наблю-
дается диагностированный Сд, 
в 7,4% – недиагностированный) 
и 27,8% у женщин афроамериканс-
кой расы (из них в 21,6% случаев – 
диагностированный Сд, в 6,2% – 
недиагностированный) [10].
Скрининг нарушений углеводно-
го обмена должен проводиться, 
если в анамнезе пациентки выяв-
лена АГ, значение иМТ > 25 кг/м2, 
значения индекса талия/бедра 
(иТБ), отражающего перерас-
пределение жира и определяемого 
как отношение окружности талии 
к окружности бедер (ОТ/ОБ), > 0,8. 
к дополнительным факторам 
риска развития Сд, на которые 
следует обращать внимание при 
сборе анамнеза, относятся отяго-
щенная наследственность по Сд у 
ближайших родственников, син-
дром поликистозных яичников 
(СПя) у пациентки.
в условиях дефицита эстрогенов 
развивается климактерический 
синдром (кС) – осложнение ес-
тественного течения климакса, 
сопровождающееся комплексом 
патологических симптомов, кото-
рые возникают в зависимости от 
фазы и длительности этого пери-
ода. наиболее ранними признака-
ми кС у женщин без эндокринопа-
тий являются нейровегетативные 
расстройства – приливы (ощуще-
ние жара, распространяющееся 
по всему телу, наиболее сильное  
в области головы и шеи), потли-

вость, нестабильность артери-
ального давления (Ад), приступы 
тахикардии, экстрасистолы, го-
ловокружение – и психоэмоцио-
нальные нарушения – депрессия, 
раздражительность, утомляе-
мость, нарушения сна, – которые 
у 25–30% пациенток сохраняются 
в течение 5 лет и дольше [11].
Согласно результатам совре-
менных исследований, качество 
жизни женщин, страдающих Сд 
1 и 2 типов, не снижается с на-
ступлением менопаузы.
Ретроспективный анализ пока-
зал, что у женщин с нарушениями 
углеводного обмена выявляют-
ся особенности проявлений кС. 
у пациенток с Сд 1 типа менопау-
за наступает в возрасте 46–48 лет, 
то есть раньше, чем в популяции 
в среднем, однако эти данные не 
подтверждены результатами ран-
домизированных исследований.
Одной из основных причин раз-
вития раннего истощения фолли-
кулярного аппарата яичников у 
женщин с Сд 1 типа является пря-
мое токсическое действие стойкой 
гипергликемии на жизнеспособ-
ность ооцита и аутоиммунные ре-
акции (образование аутоантител 
к яичникам и надпочечникам). 
После односторонней аднексэк-
томии у женщин с Сд 1 типа риск 
наступления ранней менопаузы 
повышается в 10 раз по сравне-
нию с сохраненной двусторонней 
функцией яичников [12, 13].
При Сд 2 типа возраст наступле-
ния менопаузы не отличается от 
популяционного. вазомоторные 
проявления климактерического 
синдрома у женщин с Сд 2 типа 
незначительны по сравнению с 
ярко выраженными психоэмоцио-
нальными нарушениями [14].
90% женщин с Сд в основном жа-
луются на нарушения со стороны 
урогенитального тракта: сухость, 
зуд и жжение во влагалище, дис-
пареунию, недержание мочи. Это 
обусловлено снижением уровня 
эстрогенов после наступления 
менопаузы, которое приводит к 
прогрессирующим атрофическим 
процессам слизистой уретры, вла-
галища, мочевого пузыря, в свя-
зочном аппарате тазового дна, 

в периуретральных мышцах. 
кроме того, у пациенток с Сд на 
фоне возрастного эстрогенного 
дефицита причинами  возник-
новения мочеполовых инфекций 
могут быть длительная глюкоз-
урия и развитие нейропатии с по-
ражением мочевого пузыря [15].
Особое значение в решении про-
блемы увеличения средней про-
должительности жизни женщин 
и улучшения качества жизни при 
наступлении менопаузы имеет 
использование заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ). Эс-
трогенсодержащие препараты на-
чали применять в 40-х гг. прошло-
го века для коррекции состояний, 
обусловленных возрастным или 
хирургическим «выключением» 
функции яичников, а также амено-
реей. в начале 1970-х гг. появились 
сообщения об увеличении часто-
ты гиперпластических процессов 
в эндометрии вплоть до рака на 
фоне приема эстрогенов, поэтому 
было принято решение о создании 
комбинированных эстроген-про-
гестагенных препаратов [16].
в 1980–1990-х гг. ЗГТ начала ак-
тивно использоваться у здоро-
вых женщин, но пациенткам с Сд 
ее назначали с осторожностью 
ввиду наличия потенциальных 
противопоказаний.
Результаты исследований PEPI 
(Postmenopausal Estrogen/Progestin 
Intervention), HERS (Heart and 
Estrogen/progestin Replacement 
Study), WHI (Women’s Health 
Initiative), MWS (Million Women 
Study, так называемое «исследо-
вание миллиона женщин») и др., 
опубликованные в 1999–2002 гг., 
позволили уточнить показания 
к ЗГТ и ее базовые принципы: 
монотерапия эстрогенами у жен-
щин с удаленной маткой, принцип 
«минимальных эффективных 
доз», индивидуализация вида и 
длительности терапии, оценка 
соотношения «польза – риск». 
Современная концепция ЗГТ не 
подразумевает непрерывного 
проведения гормональной тера-
пии всем женщинам в постмено-
паузе, однако лишение женщин 
преимуществ ЗГТ из-за опасения 
возникновения побочных эф-
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фектов не может считаться ра-
зумным клиническим подходом.
начиная с июля 2002 г., когда 
стали известны результаты аме-
риканского исследования WHI, 
гинекологи обсуждают проблему 
увеличения риска возникновения 
онкологических заболеваний при 
проведении ЗГТ. изначально срок 
проведения исследования WHI 
планировался до 2005 г., в течение 
8 лет. цель исследования – оценка 
эффективности длительной ком-
бинированной оральной ЗГТ в 
непрерывном режиме. в исследо-
вание были включены 16 608 жен-
щин с интактной маткой и 10 739 
женщин после гистерэктомии в 
возрасте от 50 до 79 лет. Однако в 
июле 2002 г., после 5 лет проведе-
ния исследования, было принято 
решение о его досрочном прекра-
щении, так как предварительные 
результаты показали увеличение 
риска инвазивного рака молоч-
ной железы и заболеваемости 
иБС. в средствах массовой ин-
формации были опубликованы 
статистически недостоверные 
данные, не подкрепленные глу-
бокими научными исследова-
ниями. в течение последующих 
двух с половиной лет результа-
ты исследования WHI детально 
анализировались и обсуждались 
ведущими специалистами и экс-
пертами, что позволило испол-
нительному комитету Междуна-
родной ассоциации по менопаузе 
(IMS) прийти к заключению, ко-
торое было изложено в «Позиции 
исполнительного комитета IMS» 

и представлено в современных 
практических рекомендациях по 
применению ЗГТ в период пери- и 
постменопаузы (Экспертная Ра-
бочая группа Международного 
общества по менопаузе, 2004 г. 
(Люцерн, швейцария)) [10].
Оптимальными сроками назначе-
ния ЗГТ являются пременопауза и 
ранняя постменопауза (в течение 
первых 5 лет с момента послед-
ней менструации), когда частота 
возникновения патологичес-
ких симптомов и выраженность 
жалоб пациенток максимальны 
и не упущено время эффективно-
го профилактического действия 
ЗГТ, так называемое «окно воз-
можностей». начало гормональ-
ной терапии в период пременопа-
узы обеспечивает профилактику 
таких серьезных осложнений, как 
низкоэнергетические переломы и 
заболевания сердечно-сосудистой 
системы [1].
в настоящее время общепризна-
но, что Сд не является противо-
показанием к проведению ЗГТ, 
а общие рекомендации по ее ис-
пользованию у данной категории 
пациенток не отличаются от та-
ковых для здоровых женщин того 
же возраста.
По данным Программы медицин-
ского обслуживания Северной 
калифорнии (Kaiser Permanente 
Medical Care Program of Northern 
California), у женщин с Сд 2 типа, 
использующих ЗГТ в менопаузе, 
более низкий уровень гликиро-
ванного гемоглобина, чем у жен-
щин той же возрастной группы 
без нарушения углеводного об-
мена, независимо от возраста, 
этнической принадлежности, 
массы тела, характера сахаросни-
жающей терапии, длительности 
Сд [17]. Результаты других ис-
следований свидетельствуют, что 
на фоне ЗГТ у пациенток отме-
чалось уменьшение массы тела, 
улучшение показателей липидо-
граммы крови и снижение уров-
ня гликированного гемоглобина 
[18–21]. Снижение уровня HbA1c 
подразумевает уменьшение риска 
развития как микро-, так и мак-
рососудистых осложнений Сд. 
Предположительно, благопри-

ятное действие E2 происходит за 
счет улучшения чувствительнос-
ти тканей к инсулину и супрессии 
глюконеогенеза печенью [22].
учитывая неоднократно проде-
монстрированные в исследовани-
ях разносторонние положитель-
ные эффекты ЗГТ в климактерии, 
Американская кол легия вра-
чей (ACP – American College of 
Physicians) рекомендовала на-
значать этот вид лечения всем 
женщинам при отсутствии у них 
противопоказаний, особенно 
женщинам с повышенным риском 
развития иБС, в том числе с Сд 
2 типа и ожирением.
Повышенный риск возникнове-
ния иБС при Сд связан как с на-
личием основного заболевания, 
так и с более частой встречаемос-
тью факторов риска заболеваний 
сердечно-сосудистой системы 
при данной патологии. у 50–80% 
женщин с Сд 2 типа наблюдается 
ожирение, которое является неза-
висимым фактором риска разви-
тия иБС.
к вероятным причинам ускоренно-
го развития атеросклероза у боль-
ных Сд относятся количественные 
и качественные изменения липид-
ного спектра крови. выраженность 
диабетической дислипидемии 
(главным образом гипертригли-
церидемии) у женщин с Сд 2 типа 
связана с наличием гиперинсули-
немии и инсулинорезистентности 
[23–25]. Следует  учитывать, что 
каждые 10 кг избыточного веса 
увеличивают систолическое Ад на 
3,0 мм рт. ст., а диастолическое – на 
2,3 мм рт. ст. [26].
в консенсусах европейских и 
российских кардиологов и ги-
некологов (2007–2008) на осно-
вании данных Фремингемско-
го исследования (Framingham 
Heart Study) и наблюдательного 
«исследования здоровья медсес-
тер» (NHS – Nurses Health Study) 
сообщается, что у пациенток с 
Сд риск развития ССЗ в период 
пери- и постменопаузы возрас-
тает в 3–7 раз по сравнению со 
здоровыми женщинами того же 
возраста [20, 27–30]. Благоприят-
ные эффекты ЗГТ на показатели 
липидного обмена, выявленные 

Современная концепция ЗГТ 
не подразумевает непрерывного 

проведения гормональной терапии 
всем женщинам в постменопаузе, 

однако лишение женщин 
преимуществ ЗГТ из-за опасения 

возникновения побочных эффектов 
не может считаться разумным 

клиническим подходом.
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у здоровых женщин, были проде-
монстрированы и у больных Сд 
2 типа. Применение ЗГТ у жен-
щин с Сд 2 типа в период пост-
менопаузы приводило к уменьше-
нию уровней общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеи-
дов низкой плотности (ХС ЛПнП) 
и росту уровня холестерина ли-
попротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПвП) [31]. Однако увели-
чение ХС ЛПвП, происходящее 
на фоне ЗГТ у данной категории 
больных, было менее выражено, 
чем у их здоровых сверстниц [32].
Проведение ЗГТ в пероральном 
режиме может сопровождаться 
увеличением уровня триглице-
ридов (ТГ) в сыворотке крови. 
у женщин с Сд 2 типа и ожирени-
ем выявляется более частая встре-
чаемость гипертриглицеридемии 
до назначения патогенетической 
терапии половыми стероидными 
гормонами [33].
Сд 2 типа сопровождается небла-
гоприятными изменениями сис-
темы гемостаза, что проявляется 
повышением адгезии и агрегации 
тромбоцитов, увеличением содер-
жания фибриногена, факторов 
V, VII и VIII в плазме, дисбалан-
сом комплекса «тромбин – анти-
тромбин», увеличением концен-
трации ингибитора активатора 
плазминогена 1-го типа, что спо-
собствует тромбообразованию. 
Однако существуют немногочис-
ленные данные о влиянии ЗГТ 
на систему гемостаза у женщин с 
Сд 2 типа, свидетельствующие об 
улучшении показателей фибрино-
лиза на фоне ее применения [34].
Подбор компонентов для ЗГТ у 
женщин с Сд 2 типа и ожирени-
ем с целью нивелирования не-
благоприятных биологических 
эффектов половых стероидов на 
липидный спектр крови, систему 
гемокоагуляции/фибринолиза и 
достижения положительных ре-
зультатов должен быть индиви-
дуальным.
Биологически доступный эстро-
ген оказывает кардиопротектив-
ный эффект через углеводный, 
липидный обмены, систему ге-
мостаза как посредством сниже-
ния риска ССЗ, так и улучшения 

функционирования эндотелия 
сосудов за счет активации синте-
за оксида азота и простациклина, 
что способствует уменьшению ре-
зистентности сосудистой стенки.
Способность абсорбировать поло-
вые стероиды различна у каждой 
пациентки и зависит от распреде-
ления эстрогеновых рецепторов и 
от их аффинности к экзогенному 
эстрадиолу при участии эндотелия 
сосудов. Согласно современным 
данным, эстрогены могут оказы-
вать прямое влияние на накопле-
ние гликогена в печени, уменьшать 
секрецию глюкагона и усиливать 
чувствительность мышц к погло-
щению глюкозы, нивелируя про-
явления инсулинорезистентности. 
При трансдермальном пути вве-
дения эстрогенов без первичного 
прохождения через печень отри-
цательных изменений углеводного 
обмена и увеличения массы тела 
не происходит [8]. в отличие от 
пероральных форм, терапевтичес-
кие дозы трансдермальных эстро-
генов не приводят к увеличению 
уровня эстрона, триглицеридов, 
ангиотензина и к снижению уров-
ня антитромбина III [35].
влияние ЗГТ на углеводный и ли-
пидный обмен зависит не только 
от дозы и химической формулы 
эстрогена, но и от способа его вве-
дения и наличия или отсутствия 
в режиме ЗГТ прогестагенового 
компонента.
на сегодняшний день для женщин 
с интактной маткой с целью ЗГТ в 
пери- и постменопаузе является 
обязательным назначение гестаге-
на для предотвращения развития 
гиперпластического процесса эн-
дометрия. Оптимальный режим 
ЗГТ для женщин в постменопау-
зе – непрерывное назначение гес-
тагенов, что приводит к атрофии 
эндометрия и отсутствию неже-
лательных кровотечений отмены. 
При этом для снижения частоты 
гиперплазии эндометрия продол-
жительность приема гестагенов 
более важна, чем их суточная 
доза. низкие дозы и цикличес-
кий прием гестагенов позволяют 
уменьшить их негативное влияние 
на показатели липидного спектра 
крови [18].

известно, что прогестерон свя-
зывается с цитолитическими 
рецепторами бета-клеток подже-
лудочной железы. Прогестерон 
и гестагены могут способство-
вать возникновению инсулино-
резистентности в периферичес-
ких тканях за счет уменьшения 
поглощения глюкозы скелетной 
мускулатурой и захвата глюкозы 
липидами [36]. Микронизирован-
ный натуральный прогестерон 
не взаимодействует с эстрогеном 
и может использоваться как пе-
рорально, так и парентерально. 
у женщин в период постменопа-
узы микронизированный про-
гестерон в оптимальных дозах 
не влияет на уровень ХС ЛПвП, 
метаболизм глюкозы и не нивели-
рует благоприятное влияние эст-
рогенов на артериальную стенку 
[14, 36].
Медроксипрогестерона ацетат 
(МПА) и левоноргестрел в перо-
ральной форме приводят к сни-
жению толерантности к глюкозе, 
и поэтому у женщин с ожирением 
и/или с Сд 2 типа, находящихся 
на пероральной сахароснижа-
ющей терапии, эти препараты к 
использованию запрещены [37]. 
норэтистерона ацетат нейтра-
лен по отношению к углеводному 
обмену и может использоваться 
у данной категории больных в 
краткосрочном режиме (не более 
12 месяцев) ввиду того, что при 
более длительном применении 
будут проявляться его неблаго-
приятные андрогенные эффекты. 
Биологические эффекты указан-
ных прогестагенов значительно 
отличаются от микронизирован-

В настоящее время общепризнано, 
что СД не является противопоказанием 
к проведению ЗГТ, а общие 
рекомендации по ее использованию 
у данной категории пациенток не 
отличаются от таковых для здоровых 
женщин того же возраста.
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ного прогестерона, что особен-
но показательно при сравнении 
МПА и микронизированного на-
турального прогестерона (МПА 
нивелирует положительное вли-
яние ЗГТ на липидный спектр 
крови и ухудшает периферичес-
кую функцию инсулина) [18].
в 2005 г. в исследовании C.K. Sites 
и соавт. было показано обратимое 
появление инсулинорезистент-
ности во время проведения ЗГТ 
в течение 2 лет у 26 женщин, по-
лучавших ЗГТ (конъюгированные 
эстрогены в сочетании с МПА) 
[38]. в исследование были вклю-
чены 66 женщин в постменопау-
зе в возрасте 51,6 ± 3,9 лет с иМТ 
24,9 ± 3,2 кг/м2. в течение 2 лет ис-
следования одна группа получала 
0,625 мг конъюгированных эстро-
генов и 2,5 мг МПА, вторая груп-
па получала плацебо. через 6 ме-
сяцев терапии в группе ЗГТ у 17% 
пациенток было отмечено появле-
ние инсулинорезистентности, од-
нако по окончании лечения чувст-
вительность тканей к инсулину 
у всех женщин  вернулась к исход-
ному уровню.

дидрогестерон (ретропрогесте-
рон) по химической структуре и 
фармакологическому действию 
является аналогом натурального 
прогестерона, но в отличие от него 
обладает предсказуемой биоак-
тивностью после приема внутрь. 
для дидрогестерона характерна 
исключительно прогестагенная 
активность, он лишен анаболи-
ческих и андрогенных эффек-
тов, а также глюкокортикоидных 
свойств. Следовательно, дидрогес-
терон не устраняет протективного 

действия эстрогенов на сердечно-
сосудистую систему, что имеет 
определенные преимущества при 
назначении этого препарата жен-
щинам с Сд и ожирением без ги-
пертриглицеридемии.
новое, четвертое поколение гес-
тагенов представлено дроспи-
реноном – особым гестагеном, 
обладающим прогестероновым, 
антиминералокортикоидным и 
антиандрогенным эффектом, по-
ложительно влияющим на липид-
ный спектр крови, снижающим 
Ад и не влияющим на углеводный 
обмен [10, 39, 40]. в исследовании 
R.A. Preston и соавт. (2005) пока-
зано, что применение дроспи-
ренонсодержащего препарата 
Анжелик для ЗГТ у женщин с Сд
2 типа в постменопаузе приво-
дит к значимому снижению ар-
териального давления. в дру-
гом исследовании R.A. Preston и 
соавт. (2007) показано, что 2 мг 
дроспиренона в комбинации с 
17-бета-эстрадиолом достоверно 
снижают как систолическое, так 
и диастолическое Ад (исследова-
ние проводилось в группе жен-
щин в пост менопаузе с подтверж-
денным диагнозом артериальной 
гипертензии I степени без эндок-
ринопатий) [41]. Следует подчер-
кнуть, что Анжелик не является 
препаратом для лечения артери-
альной гипертензии, и у женщин с 
данной патологией препарат дол-
жен назначаться с осторожностью 
в сочетании с традиционными 
гипотензивными препаратами 
[42]. в исследовании О.Р.  Григо-
рян и соавт. (2007) было показано, 
что препарат Анжелик является 
оптимальным средством, обес-
печивающим дополнительные 
терапевтические преимущества 
при ведении женщин с Сд и АГ в 
период постменопаузы [43].
Результаты одного из круп-
ных рандомизированных кли-
нических исследований сви-
детельству ют о позитивном 
влиянии препарата, содержа-
щего 1 мг эстрадиола / 2 мг 
дроспиренона (Анжелик), на кор-
рекцию массы тела и липидный 
профиль. в частности, наблюда-
лось небольшое, но статистичес-

ки значимое снижение массы тела 
(в среднем на 1,7 кг), а также сни-
жение ОХС и ХС ЛПвП через 
13 циклов применения препарата 
Анжелик [39].
Таким образом, при выборе пре-
паратов для ЗГТ у женщин с Сд 
предпочтительно использовать 
микронизированный прогесте-
рон, ретропрогестерон – дидро-
гестерон, норэтистерона ацетат и 
дроспиренон – гестаген четвер-
того поколения. При назначении 
ЗГТ необходимо учитывать сле-
дующее:
 ■ наименьшая необходимая доза 

эстрогена должна быть сбалан-
сирована пропорциональной 
дозой гестагена;

 ■ выбранная доза эстрогена 
должна учитывать все факто-
ры, необходимые для сохране-
ния здоровья женщины;

 ■ для женщин с ожирением и/
или нарушениями углеводного 
обмена предпочтение отдается 
нейтральным гестагенам;

 ■ для женщин с АГ необходимо 
рассматривать возможность 
назначения препарата, содер-
жащего гестаген, обладающего 
антиминералкортикоидной ак-
тивностью (дроспиренон);

 ■ для контроля приемлемости 
и вариабельности абсорбции, 
связывания половых стероидов 
необходимо регулярно оцени-
вать уровни эстрадиола (Е2) и 
фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ).

Приведенные рекомендации в 
первую очередь относятся к па-
циенткам с ожирением и/или с 
гипертриглицеридемией. дли-
тельность лечения и дозы эстро-
генового и прогестагенового ком-
понентов должны подбираться 
индивидуально.
Пациенткам с иМТ более 40 кг/м2 
ЗГТ не проводится до тех пор, 
пока масса тела не будет снижена 
на 10% от исходной.
Больным Сд с сочетанной гине-
кологической патологией (миома 
матки, эндометриоз, фиброзно-
кистозная мастопатия и др.) ЗГТ 
назначают с учетом тех же реко-
мендаций, что и здоровым жен-
щинам того же возраста.  

При выборе препаратов для ЗГТ 
у женщин с СД предпочтительно 

использовать микронизированный 
прогестерон, ретропрогестерон – 

дидрогестерон, норэтистерона 
ацетат и дроспиренон – гестаген 

четвертого поколения.
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Пусть легкими будут годы! 

АНЖЕЛИК® – низкодозированная згт с дроспиреноном. 
1 мг эстрадиола + 2 мг дроспиренона 

Лекарственная форма: Таблетки, покрытые пленочной оболочкой. 1 таблетка содержит эстрадиол 1 мг и дроспиренон 2 мг.
Показания к применению: Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) при климактерических расстройствах в постменопаузе. Профилактика постменопаузального остеопороза.
Противопоказания: Беременность и лактация; кровотечение из влагалища неясного происхождения; подтверждённый или предполагаемый диагноз рака молочной железы или рак молочной железы в анамнезе; 
подтверждённый или предполагаемый диагноз гор-монозависимого предракового заболевания или гормонозависимой злокачественной опухоли; опухоли печени в настоящее время или в анамнезе (доброкачественные 
или злокачественные); тяжелые заболевания печени; тяжелые заболевания почек в настоящее время или в анамнезе или острая почечная недостаточность (до нормализации показателей почечной функции); острый 
артериальный тромбоз или тромбоэмболия, в том числе приводящие к инфаркту миокарда, инсульту; тромбоз глубоких вен в стадии обострения, венозные тромбоэмболии в настоящее время или в анамнезе; 
тромбоэмболия легочной артерии; выраженная гипертриглицеридемия; повышенная чувствительность к компонентам препарата.
Применение с осторожностью: Артериальная гипертензия, врожденные гипербилирубинемии (синдромы Жильбера, Дубина–Джонсона и Ротора), холестатическая желтуха или холестатический зуд во время 
предшествующей беременности, эндометриоз, миома матки, сахарный диабет. Необходимо принять во внимание, что эстрогены отдельно или в сочетании с гестагенами следует применять с осторожностью при 
следующих заболеваниях и состояниях: курение, гиперхолестеринемия, ожирение, системная красная волчанка, деменция, заболевания желчного пузыря, тромбоз сосудов сетчатки, умеренная гипертриглицеридемия, 
отеки при ХСН, тяжелая гипокальциемия, эндометриоз, бронхиальная астма, эпилепсия, мигрень, порфирия, гемангиомы печени, гиперкалиемия, состояния, предрасполагающие к развитию гиперкалиемии, прием 
ЛС, вызывающих гиперкалиемию – калийсберегающих диуретиков, препаратов калия, ингибиторов АПФ, антагонистов рецепторов ангиотензина II и гепарина.
Побочное действие: К наиболее часто встречающимся побочным эффектам относятся: прорывные маточные кровотечения и мажущие кровянистые выделения (обычно прекращаются в ходе терапии), выделения из 
половых путей; болезненность, напряжение и/или увеличение молочных желез; депрессия, эмоциональная лабильность, раздражительность, головная боль, боль в животе.
Способ применения и дозы: Ежедневно следует принимать по одной таблетке, покрытой оболочкой. После окончания приема 28 таблеток из текущей упаковки на следующий день начинают новую упаковку 
(непрерывная ЗГТ), принимая первую таблетку в тот же день недели, что и первую таблетку из предыдущей упаковки. Таблетку проглатывают целиком, запивая небольшим количеством жидкости. Забытую таблетку 
необходимо выпить как можно скорее. Если после обычного времени приема прошло более 24 часов, дополнительную таблетку принимать не следует. При пропуске нескольких таблеток возможно развитие 
вагинального кровотечения.
Производитель: Байер Шеринг Фарма АГ, D-13342 Берлин, Германия
Регистрационый номер: П N016029/01. Актуальная версия инструкции от 30.11.2009.
Отпускается по рецепту врача. Подробная информация содержится в инструкции по применению.

1 Инструкция № П№016029\01 от 30.11.2009 г.
2  Tanko LB, Christiansen C. Effects of 17 β-Tanko LB, Cristiansen C. Effects of 17-oestradiol plus different doses of drospirenone on adipose tissue, adiponectin and atherogenic metabolites in postmenopausal women. J Internal Med 2005;258;544-553.
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В статье обсуждаются вопросы эффективности и безопасности 
антигипертензивной терапии у больных с метаболическим синдромом 

и сахарным диабетом. На основании данных международных клинических 
исследований, а также российского исследования ЛОТОС показано, что препарат 

Лодоз («Никомед») – комбинация бисопролола фумарата и низкодозированного 
гидрохлортиазида (6,25 мг) – эффективно снижает артериальное давление 

и является метаболически нейтральным.

в реальной практике перед 
клиницистом стоит про-
блема высокого уровня ко-

морбидности у кардиологических 
больных, в особенности старших 
возрастных групп. Так, артери-
альная гипертензия (АГ) встре-
чается у  большинства (70–80%) 
больных сахарным диабетом (Сд), 
и наоборот, у лиц с повышенным 
артериальным давлением (Ад) ве-
роятность развития Сд в течение 
ближайших 5 лет в 2,5 раза выше, 
чем в  общей популяции [1]. По 
данным международного регист-
ра REACH, 80% больных ишеми-
ческой болезнью сердца (иБС) 
страдают АГ [2]. То же можно 
сказать и  о российской популя-
ции: по результатам исследования 
ПРЕМЬЕР, сочетание АГ и  иБС 

зарегистрировано у  67% амбула-
торных больных [3]. кроме того, 
повышенное Ад ассоциируется 
с развитием хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСн) не 
менее чем в 80% случаев [4]. Соче-
тание указанных заболеваний усу-
губляет неблагоприятный прогноз 
пациентов.
Лечение пациентов с  коморбид-
ной патологией представляется 
сложной задачей. При выборе 
стартовой терапии следует пом-
нить, что наличие Сд позволяет 
отнести больного с  АГ к  груп-
пе высокого или очень высокого 
сердечно-сосудистого риска. Со-
гласно рекомендациям РМОАГ/
внОк 2010 г. [5], для достижения 
целевого уровня Ад у таких паци-
ентов необходимо начинать тера-

пию с комбинации двух препара-
тов в низких дозах (монотерапия 
на старте лечения целесообразна 
лишь у  больных с  низким или 
средним риском). Пациентам по-
жилого возраста с  ХСн, перене-
сенным инфарктом миокарда или 
эпизодами тахиаритмии целесо-
образно назначать комбинацию 
бета-адреноблокатора (БАБ) и ти-
азидного диуретика (Тд) [5]. Од-
нако у большинства врачей сразу 
возникает вопрос о метаболичес-
кой нейтральности данной ком-
бинации, особенно при лечении 
больных с метаболическим синд-
ромом или Сд.
действительно, нежелательные 
метаболические эффекты (воз-
действие на липидный спектр 
и углеводный обмен) комбинации 
БАБ и  Тд, увеличивающие риск 
развития Сд, были выявлены 
в целом ряде крупных исследова-
ний (АSCOT, SHEP, LIFE, ALPINE 
и  др.). Однако необходимо пом-
нить, что в данных работах изуча-
лись БАБ первого поколения (про-
пранолол, атенолол), а  дозы Тд 
были высокими – 12,5 мг и выше.
После публикации результатов 
крупных исследований стало ясно, 
что избежать негативного влия-
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ния на метаболический профиль 
при сохранении благоприятного 
действия на сердечно-сосудистый 
риск и прогноз пациентов можно 
путем применения небольших доз 
Тд – не более 6,25 мг гидрохлор-
тиазида (ГХТ)  – в  сочетании 
с высокоселективными БАБ (на-
пример, бисопрололом). именно 
этот подход был использован ве-
дущими фармацевтическими ком-
паниями при разработке новых 
антигипертензивных препара-
тов. Так, на смену Тенорику (ате-
нолол 50/100  мг + хлорталидон 
25 мг), Лопрессору (метопролол 
50/100 мг + ГХТ 25/50 мг), ин-
дериду (пропранолол 40/80 мг + 
ГХТ 25 мг) пришел современный 
и эффективный препарат – Лодоз 
(«никомед»), представляющий 
собой комбинацию высокосе-
лективного синтетического бета-
1-адреноблокатора (бисопроло-
ла фумарата) и  диуретика (ГХТ 
в  фиксированной дозе 6,25  мг). 
Лодоз выпускается в  следующих 
дозировках: 2,5, 5 и 10 мг бисопро-
лола в сочетании с 6,25 мг ГХТ, что 
обеспечивает возможность инди-
видуального подбора дозы.
Бисопролол характеризуется вы-
сокой степенью селективности. 
Так, индекс кардиоселективности 
препарата составляет 1:75, в  то 
время как для неселективного 
пропранолола  – 1,8:1, для ате-
нолола и бетаксолола – 1:35, для 
метопролола  – 1:20 [6]. именно 
поэтому при применении бисо-
пролола отмечается наименьший 
риск развития побочных эффек-
тов, связанных со стимуляцией 
бета-2-адренорецепторов, вклю-
чая негативное влияние на угле-
водный и липидный обмен.
Применение бисопролола обес-
печивает целый ряд благоприят-
ных эффектов – от нормализации 
артериального давления и замед-
ления развития атеросклероти-
ческого поражения артерий до 
предотвращения прогрессирова-
ния сердечной недостаточности 
и  уменьшения риска внезапной 
смерти [5]. Антигипертензивная 
активность бисопролола доказа-
на во многих исследованиях, ус-
тановлен дозозависимый харак-

тер эффекта препарата. Так, при 
назначении препарата в  дозах 5, 
10 и 20 мг/сут систолическое Ад 
(САд) снижалось на 10, 14 и 20% 
соответственно. По мере возрас-
тания дозы увеличивалось число 
пациентов с диастолическим Ад 
(дАд) < 90 мм рт. ст. [6]. в ран-
домизированном двойном сле-
пом 8-недельном исследовании 
у больных АГ пожилого возраста 
бисопролол в  дозе 10–20 мг/сут 
превосходил по своей эффек-
тивности нифедипин пролон-
гированного действия в  дозе 
20–40 мг 2 раза в сутки [6].
Результаты двойного слепо-
го рандомизированного иссле-
дования BISOMET (Bisoprolol 
and metoprolol: a  randomized 
multicentre double-blind study) [7] 
у  87 больных АГ продемонстри-
ровали, что бисопролол 10 мг/сут 
сопоставим с метопрололом тарт-
ратом 100 мг/сут по степени сни-
жения Ад в покое, но значительно 
превосходит его по влиянию на 
уровень САд и частоту сердечных 
сокращений (чСС) при физичес-
кой нагрузке. Остаточный эффект 
бисопролола через 24 ч по отно-
шению к 3-часовому его уровню 
(86–93%) был выше, чем у мето-
пролола (53–66%). Таким обра-
зом, однократный прием 10 мг 
бисопролола позволяет достовер-
но снизить среднее дневное и ноч-
ное Ад с сохранением суточного 
ритма Ад и надежным снижением 
чСС на фоне физической нагруз-
ки в  течение всего 24-часового 
периода после приема препарата. 
в исследовании BIMS (Bisoprolol 
International Multicentre Study) 
[8] сравнивались антигипертен-
зивная активность бисопролола 
и атенолола у курящих пациентов 
с АГ. Бисопролол оказался более 
эффективным (80% против 52% 
в группе атенолола). Преимущес-
тво бисопролола (10–20 мг/сут) 
перед нифедипином пролонгиро-
ванного действия (20–40 мг 2 раза 
в  сутки) у  пожилых пациентов 
с  АГ было продемонстрировано 
в  рандомизированном двойном 
слепом 8-недельном исследова-
нии [9]. кроме того, бисопролол 
имеет мощную доказательную 

базу эффективности его примене-
ния у пациентов с АГ и ХСн, кото-
рые относятся к группе высокого 
риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений (исследование CIBIS).
Стратегически важным парамет-
ром при длительной антигипер-
тензивной терапии является пе-
риод полувыведения препарата 
(T1/2). у бисопролола T1/2 составля-
ет 10–12 часов, что обеспечивает 
отсутствие значимых колебаний 
концентрации препарата в крови 
по сравнению с  бета-блокатора-
ми с коротким периодом полувы-
ведения, а  значит, и  ухудшения 
микроциркуляции тканей (в том 
числе мышечной ткани). Сниже-
ние микроциркуляции мышечной 

ткани (составляющей 40% веса 
тела человека, то есть в  среднем 
20–30 кг) приводит к нарушению 
утилизации глюкозы и развитию 
инсулинорезистентности. имен-
но поэтому влияние бисопроло-
ла на показатели центральной 
гемодинамики имеет важнейшее 
значение. на сегодняшний день 
накоплены данные о влиянии би-
сопролола на центральное арте-
риальное давление (Ад), индекс 
аугментации (иА) и  скорость 
пульсовой волны (СПв), однако 
они весьма противоречивы.
напомним, что показатели Ад 
значительно варьируют при из-
мерении на периферических 
кондуитных (плечевой) и  цен-
тральных эластических (аорта) 
артериях, причем САд постепен-
но увеличивается к  периферии. 
Это явление называется ампли-

Комбинация бисопролола 
и гидрохлортиазида отвечает 
всем требованиям рациональной 
комбинированной терапии: 
бета-адреноблокатор и тиазидный 
диуретик потенцируют гипотензивные 
эффекты и нивелируют побочное 
действие друг друга. 
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фикацией Ад и  возникает из-за 
наличия градиента жесткости 
артерий и  отражения пульсовой 
волны по ходу артерий. извест-
но, что показатели центрального 
Ад (цАд) дают дополнительную 
информацию о  сердечно-сосу-
дистом риске по сравнению с по-
казателями периферического 
Ад. Степень амплификации Ад 
зависит от возраста, факторов 
риска, уровня вазоактивных ве-
ществ в сыворотке крови и при-
ема лекарственных средств [10]. 
При гипертонической болезни 
стимуляция симпатической нерв-
ной системы норадреналином 
приводит к повышению среднего 
Ад, СПв и иА, что отражает не-
гативное влияние норадреналина 
на сосуды. Механизм действия 
бета-блокаторов подразумевает 
благоприятное влияние на цент-
ральную гемодинамику. Однако 
известно, что, несмотря на сни-
жение периферического Ад, БАБ 
(в частности, атенолол) недоста-
точно снижают цАд. Это объ-
ясняется снижением чСС и  ре-
синхронизацией отраженной 
пульсовой волны, в  результате 
чего она отражается в период сис-
толы. Предположительно, этот 
эффект может частично компен-
сироваться при применении БАБ 
с высокой селективностью; отме-
чается меньшее их влияние на пе-
риферическое сопротивление [11].
Тем не менее существуют противо-
речивые данные в отношении вли-
яния бисопролола на параметры 
гемодинамики. По одним данным, 
бисопролол уменьшает жесткость 
сосудов и снижает СПв [12], в то 

же время в исследовании A.J. Deary 
и  соавт. [13] показано, что бисо-
пролол в  дозе 5 мг (в сравнении 
с амлодипином 5 мг, доксазозином 
4 мг, лизиноприлом 10 мг, бендро-
фуазидом 2,5 мг и плацебо) вызы-
вал наибольшее снижение Ад, но, 
в  отличие от других препаратов, 
приводил к росту иА. Такой пара-
доксальный ответ на бисопролол 
был связан с трехкратным увели-
чением плазменного уровня мозго-
вого натрийуретического пептида. 
в другом исследовании у 14 паци-
ентов с артериальной гипертензи-
ей Ад и чСС при лечении бисо-
прололом достоверно снизились, 
однако изменений сопротивления 
каротидных и плечевых артерий 
выявлено не было. СПв достовер-
но снизилась на каротидно-фе-
моральном и  брахиорадиальном 
сегментах (на 1,6 ± 0,8 м/с на фоне 
бисопролола и на 0,06 ± 0,80 м/с 
на фоне плацебо, p = 0,001). По-
казатели эластичности плечевой 
артерии достоверно повысились, 
что объясняет антигипертензив-
ный эффект бисопролола [14].
некоторые исследователи счи-
тают, что показатели иА и  СПв 
при использовании БАБ не имеют 
важного значения, поскольку пре-
параты данного класса обладают 
выраженными кардиопротектив-
ными свойствами, которые обес-
печивают их влияние на конечные 
точки [13].
Таким образом, самым важным 
параметром при назначении се-
лективных БАБ является цАд. 
в  этой связи представляет инте-
рес продолжающееся в настоящее 
время исследование CHAMPION 
[11]. целью его является оценка 
гипотезы, согласно которой лече-
ние бисопрололом в течение 12 не-
дель способно достоверно снижать 
цАд в сравнении с атенололом.
второй компонент препарата 
Лодоз  – гидрохлортиазид  – яв-
ляется одним из наиболее часто 
назначаемых препаратов при 
лечении АГ. как было показано 
в целом ряде клинических иссле-
дований, антигипертензивные 
эффекты ГХТ дозозависимы. По-
скольку применение больших доз 
невозможно из-за высокой час-

тоты неблагоприятных метабо-
лических эффектов, монотерапия 
ГХТ неоправданна, в то же время 
включение препарата в комбини-
рованную терапию повышает эф-
фективность лечения АГ.
комбинация бисопролола и ГХТ 
отвечает всем требованиям ра-
циональной комбинированной 
терапии: БАБ и Тд потенцируют 
гипотензивные эффекты и ниве-
лируют побочное действие друг 
друга. Так, БАБ подавляют ренин-
ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС), которая компен-
саторно активизируется в ответ на 
применение Тд. в свою очередь, 
диуретики предупреждают раз-
витие нежелательных эффектов 
БАБ за счет вазодилатирующего 
и натрийуретического эффектов. 
Эффективность этой комбинации 
подтверждена в большом количес-
тве клинических исследований, 
которые проводились начиная 
с 1933 г. (исследование с участием 
36 больных с мягкой и умеренной 
АГ). в четырех ключевых крупно-
масштабных плацебоконтролиру-
емых многоцентровых исследо-
ваниях комбинации бисопролола 
и ГХТ суммарно приняли участие 
1600 больных с АГ I и II степени.
Так, в рандомизированном двой-
ном слепом плацебоконтролиру-
емом многоцентровом исследова-
нии было показано преимущество 
низкодозовой комбинации бисо-
пролола (5 мг) и ГХТ (6,25 мг) над 
монотерапией большими дозами 
тех же препаратов как в  эффек-
тивности (целевые уровни Ад до-
стигнуты у 71% больных на фоне 
комбинированного лечения про-
тив 61%  – на фоне бисопролола 
и 47% – на фоне ГХТ 25 мг/сут), 
так и  в безопасности (количест-
во побочных эффектов в  группе 
комбинированной терапии сопос-
тавимо с группой плацебо, в срав-
нении с ГХТ 25 мг – ниже за счет 
более низкой частоты развития 
гипокалиемии) [15].
в многофакторном исследовании 
[16] с  участием 512 пациентов, 
в  течение 12 недель получавших 
плацебо или монотерапию бисо-
прололом в дозах 2,5, 5, 10 и 40 мг, 
монотерапию ГХТ в  дозах 6,25 

Показана антигипертензивная 
эффективность Лодоза и возможность 

индивидуального подбора дозы 
с постепенной титрацией, что особенно 

важно для пожилых пациентов 
с высоким уровнем коморбидности 
и метаболическими нарушениями.
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или 25 мг, а также комбинирован-
ную терапию бисопрололом и ГХТ 
в различных сочетаниях дозировок 
(12 комбинаций), достижением эф-
фекта считали снижение дАд в по-
ложении сидя через 24 часа после 
приема препарата до < 90 мм рт. ст. 
Антигипертензивный эффект при 
приеме комбинации 2,5 мг бисо-
пролола и 6,25 мг ГХТ наблюдался 
у 61% пациентов; при приеме 5 мг 
бисопролола с 6,25 мг ГХТ – у 73%, 
при увеличении дозы бисопролола 
до 10 мг – у 80% пациентов.
Сходные результаты были полу-
чены и  в другом исследовании 
с  участием 547 больных АГ, на 
основании чего можно констати-
ровать, что добавление ГХТ в дозе 
6,25 мг к бисопрололу усиливает 
эффект монотерапии бисопро-
лола на 13–20% в зависимости от 
дозы последнего [6].
Проводились исследования по 
сравнению эффективности Лодоза 
с  комбинациями других антиги-
пертензивных средств. Так, Лодоз 
сравнивали с  лозартаном (50 
и  100  мг) или лозартаном 50 мг 
в комбинации с ГХТ 12,5 мг у па-
циентов с АГ. Оказалось, что бисо-
пролол снижал САд значительно 
больше, чем лозартан или лозар-
тан в комбинации с ГХТ (на 14,2 
и  6,5  мм рт. ст. соответственно). 
При этом монотерапия бисопро-
лолом приводила к снижению час-
тоты сердечных сокращений, а те-
рапия лозартаном и комбинацией 
лозартана с ГХТ не влияла на этот 
показатель. к концу исследования 
среднее изменение среднесуточ-

ного дАд при применении Лодоза 
было более выраженным (-11,0 мм 
рт. ст.), чем при применении ло-
зартана и комбинации лозартана 
с ГХТ (-5,8 мм рт. ст.) [17].
в двух рандомизированных двой-
ных слепых плацебоконтролиру-
емых исследованиях, проводив-
шихся в  параллельных группах 
[18–19], сравнивалась эффектив-
ность Лодоза с эналаприлом и ам-
лодипином. Было подтверждено, 
что низкодозовая комбинация 
бисопролола и  ГХТ снижает Ад 
значительнее, чем высокодозовая 
монотерапия компонентами ком-
бинации. После 18 недель при-
менения Лодоза, амлодипина, 
энал априла и плацебо среднее сни-
жение САд составило 14,5/12,7 мм 
рт. ст, 11,8/9,9 мм рт. ст., 9,8/9,0 мм 
рт. ст. и 1,1/1,9 мм рт. ст. соответс-
твенно, а  частота антигипертен-
зивного эффекта (снижение дАд 
до ≤ 90 мм рт. ст. или на ≥ 10 мм 
рт. ст. по сравнению с исходными 
значениями) составила 84%, 70% 
и  52% соответственно в  работе 
L.M. Prisant и соавт. [19] и 71%, 69% 
и 45% соответственно в исследова-
нии и.Е. чазовой и Л.Г. Ратовой [20]. 
в  России также было проведено 
исследование ЛОТОС по изучению 
эффективности и  безопасности 
Лодоза у пациентов с АГ (ЛОдоз – 
эффективносТь фиксированной 
кОмбинации для Стартовой тера-
пии артериальной гипертонии). 
в данное многоцентровое откры-
тое несравнительное контролиру-
емое проспективное исследование 
включены 334 пациента с АГ (38% 
мужчин и 62% женщин) в возрас-
те 53 ± 11 лет с длительностью АГ 
8 ± 6 лет. Продолжительность на-
блюдения составила 8–10 недель 
для каждого больного. исходно 
клиническое Ад составило 152,7 ± 
10,8 / 92,5 ± 8,4 мм рт. ст., чСС 76,8 ± 
8,0 ударов в  минуту. За 8 не дель 
лечения фиксированной ком-
бинацией бисопролола с  ГХТ 
клиническое Ад снизилось на 
26,1  ± 11,3 / 14,8  ± 9,1  мм рт. ст. 
(p < 0,001); чСС – на 12,2  ± 7,5 
уд/мин (p < 0,001). целевой уро-
вень Ад был достигнут у  90,7% 
пациентов. Переносимость лече-
ния фиксированной комбинацией 

бисопролола с ГХТ во всех дозах 
была хорошей. При сравнении ре-
зультатов биохимического анализа 
исходно и через 8 недель лечения 
не отмечено достоверной динами-
ки креатинина, глюкозы, холес-
терина липопротеидов высокой 
плотности (ЛПвП), триглицери-
дов и калия в плазме крови, однако 
наблюдалось уменьшение показа-
теля общего холестерина на 0,32 ± 
0,8 ммоль/л (p < 0,001) и холестери-
на липопротеидов низкой плотнос-
ти (ЛПнП) на 0,23 ± 0,8 ммоль/л 
(p < 0,001). врачи оценили эффек-
тивность и безопасность лечения 
как «очень хорошую» и «хорошую» 
в 94,9 и 97,9% случаев, а пациен-
ты – в 94,0 и 97,6% случаев соот-
ветственно [20].
Метаболическая нейтральность 
Лодоза была также подтверждена 
в плацебоконтролируемом иссле-
довании J.M. Neutel и соавт.: час-
тота отмены Лодоза из-за разви-
тия нежелательных явлений была 
меньше, чем при применении амло-
дипина и эналаприла, и такой же, 
как при применении плацебо [18, 
21]. в  рандомизированном срав-
нительном исследовании с амлоди-
пином изменение уровня общего 
холестерина, холестерина ЛПвП 
и  ЛПнП, триглицеридов, калия 
и глюкозы по сравнению с исход-
ными значениями при примене-
нии двух препаратов существенно 
не различалось [21]. Результаты 
исследования L.M. Prisant и соавт. 
с участием 541 пациента также по-
казали [19], что частота развития 
нежелательных явлений и  мета-
болических сдвигов при лечении 
низкодозовой фиксированной 
комбинацией бисопролола и ГХТ 
сопоставима с таковой при приеме 
плацебо, эналаприла и амлодипи-
на, за исключением более частого 
развития отеков лодыжек при при-
менении последнего (17% против 
3% при лечении Лодозом; p < 0,001).
Таким образом, показана анти-
гипертензивная эффективность 
Лодоза и возможность индивиду-
ального подбора дозы с постепен-
ной титрацией, что особенно важно 
для пожилых пациентов с высоким 
уровнем коморбидности и метабо-
лическими нарушениями.  

Литература 
→ С. 61–62

Лодоз («никомед») представляет собой комбинацию 
высокоселективного синтетического бета-1-адре-
ноблокатора (бисопролола фумарата) и диуретика 
(гидрохлортиазида в фиксированной дозе 6,25 мг). 
Лодоз выпускается в  следующих дозировках: 2,5, 
5 и 10 мг бисопролола в сочетании с 6,25 мг гидро-
хлортиазида, что обеспечивает возможность инди-
видуального подбора дозы.

NB
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в оценке эффективности 

двойной антитромботической 
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В интервенционной кардиологии внедрение имплантации стентов 
с лекарственным покрытием позволяет снизить риск тромбозов и рестенозов 
коронарных артерий более чем вдвое. Однако главным ограничивающим 
фактором краткосрочного и долговременного успехов эндоваскулярного лечения 
остается сахарный диабет по причине гиперактивности тромбоцитов 
и вероятности развития у больного резистентности к антиагрегантной  
терапии. Одним из принципиально новых путей решения этой проблемы 
может стать индивидуальный лабораторный контроль эффективности 
антитромботического лечения с применением метода агрегометрии.

Сердечно-сосудистые забо-
левания справедливо на-
зывают «эпидемией XXI 

века». в популяции больных са-
харным диабетом (Сд) на момент 
выявления нарушения углеводно-
го обмена 50% пациентов страда-
ют ишемической болезнью сердца 
(иБС). Почти 80% из них умирают 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний [1].
в 2007 г. Европейское общество 
кардиологов и Европейское обще-
ство по изучению Сд рекомендо-
вали чрескожное вмешательство 
на коронарных артериях (чкв) в 
качестве метода выбора реваску-
ляризации миокарда у больных 
Сд и иБС. на основании ана-
лиза крупного регистра Рабо-
чая группа по изучению исходов 
двух видов лечения иБС у боль-
ных Сд (Northern New England 
Сardiovascular Disease Study Group) 
также призывала шире использо-
вать эндоваскулярное лечение с 
применением стентов с лекарст-
венным покрытием [2].
у больных с Сд и острым коронар-
ным синдромом (ОкС) без подъема 

сегмента ST ранняя инвазивная 
стратегия не менее эффективна, 
чем в общей популяции: резуль-
таты исследований FRISC II (Fast 
Revascularisation during InStability in 
Coronary artery disease) и TACTICS 
TIMI 18 (Treat Angina with Aggrastat 
and Determine Cost of Th erapy with 
an Invasive or Conservative Strategy – 
Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 18) свидетельствуют о 
более выраженном снижении час-
тоты развития инфаркта миокарда 
(иМ) или смерти у таких пациен-
тов по сравнению с пациентами без 

Сд [3]. Преимущества раннего ин-
тервенционного лечения пациен-
тов, страдающих Сд, подтвержде-
ны и материалами проводящегося 
в СшА регистра острых коронар-
ных синдромов CRUSADE [4].
Ранее результаты исследования 
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin 
in Patients at Risk of Ischemic 
Events), проведенного методом 
стратификации риска, выявили 
преимущества длительной тера-
пии препаратом группы антаго-
нистов аденозиновых рецепторов 
(АдФ) клопидогрелом у больных 
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с Сд по сравнению с терапией 
ацетилсалициловой кислотой 
(АСк). в группе клопидогрела у 
21 из 1000 пациентов в течение 
года не развились неблагоприят-
ные сердечно-сосудистые собы-
тия, а в подгруппе клопидогрела, 
получавшей инсулинотерапию, – 
у 38 из 1000 [5].
Сегодня интервенционная кардио-
логия является одной из основных 
сфер применения клопидогрела, 
входящего, наряду с АСк, в состав 
стандартной двойной антитром-
ботической терапии (дАТ), сопро-
вождающей чкв. но, несмотря на 
успехи эндоваскулярного лечения, 
сердечно-сосудистые осложнения 
после чкв встречаются у больных 
Сд достоверно чаще. При этом 
в клинических исследованиях, 
посвященных изучению исходов 
экстренного и планового лечения 
иБС, неоднократно воспроизво-
дилась их сниженная чувствитель-
ность к антитромботической те-
рапии по сравнению с лицами без 
Сд [6], а больные с длительным 
анамнезом хронической гипергли-
кемии, особенно с потребностью 
в инсулинотерапии, имели самую 
высокую агрегационную актив-
ность тромбоцитов [7].
нарушения в системе тромбоци-
тарного гемостаза являются клю-
чевым фактором в развитии ос-
трых ишемических расстройств 
у пациентов с Сд в сочетании с 
сердечно-сосудистой патологией. 
в данной ситуации происходит 
вовлечение в патогенез тромбо-
образования механизмов, ассо-
циированных с нарушением угле-
водного обмена: гипергликемии, 
дефицита инсулина и инсулино-
резистентности, метаболических 
и клеточных нарушений. Претер-
певают изменения и другие звенья 
гемостаза: чрезмерно повышается 
концентрация факторов коагуля-
ции в плазме крови – фактора VII, 
тромбина, тканевого фактора, од-
новременно снижается уровень 
эндогенных антикоагулянтов – 
протеина С и тромбомодулина, а 
также усиливается синтез ингиби-
тора фибринолиза. Эти процессы 
увеличивают риск тромбообра-
зования и вероятность развития 

ОкС, причем  прогноз последнего 
ухудшается за счет снижения эф-
фективности дАТ [8].
дАТ считается относительно бе-
зопасной, не требующей регуляр-
ного лабораторного контроля. Она 
эффективна, если в ближайшие 
сроки после чкв не развиваются 
обусловленные тромбообразова-
нием сердечно-сосудистые ослож-
нения, действенная профилактика 
которых в значительной степени 
зависит от индивидуальной чувст-
вительности к антиагрегантной 
терапии. в этой связи в популяции 
больных Сд возможность оценки 
дАТ приобретает особое медико-
социальное значение.

Механизм действия 
клопидогрела
дезагрегантная эффективность 
клопидогрела обеспечивается 
окислением пролекарства и пре-
вращением его ферментами сис-
темы CYP в активный метаболит, 
который селективно и необрати-
мо ингибирует связывание АдФ с 
рецепторами тромбоцита и учас-
твует в активизации гликопроте-
инового рецепторного комплекса 
IIb/IIIa, что приводит к утрате 
способности тромбоцитов «отве-
чать» на стимуляцию АдФ. уже в 
течение нескольких часов после 
приема клопидогрела происходит 
значительное торможение агрега-
ции тромбоцитов. ингибирующий 
эффект нарастает постепенно, до-
стигая максимума через 3–7 дней. 
После прекращения приема кло-
пидогрела агрегация тромбоцитов 
постепенно увеличивается и воз-
вращается к исходному уровню 
через 5–7 дней [9, 10].
Механизм действия клопидогрела 
характеризуется рецепторной спе-
цифичностью. После метаболи-
ческой активации его фармаколо-
гические эффекты опосредуются 
разновидностью Р2-пуриноцеп-
торов – Р2YAC, которые локализу-
ются на поверхности тромбоцитов 
[11]. клопидогрел не взаимодейст-
вует с пуринорецепторами тром-
боцитов и не предупреждает вы-
зываемое АдФ изменение формы 
этих элементов крови [11, 12]. 
в клинических исследованиях про-

демонстрирован широкий спектр 
положительного действия кло-
пидогрела по подавлению функ-
циональной активности тромбо-
цитов. в свою очередь, усиление 
агрегации тромбоцитов зависит 
от концентрации гликопротеина 
Р-селектина, которая достоверно 
снижается при назначении клопи-
догрела [13, 14]. увеличение дозы 
препарата ускоряет антиагрегант-
ный ответ [15].

Пути метаболизма клопидогрела
клопидогрел представляет собой 
S-изомер рацемического вещест-
ва PCR 4099. После всасывания из 
желудочно-кишечного тракта он 
быстро метаболизируется в пече-
ни, поэтому концентрация неак-
тивного препарата в плазме крови 
низкая. При этом абсорбируется 
около 50% принятой дозы [16]. 
в плазме присутствует основной, 
нативный метаболит клопидо-
грела – SR 26334, определяемый в 
крови здоровых добровольцев уже 
через 1 час после приема препара-
та. Так как до недавнего времени 
активный метаболит клопидо-
грела был неизвестен, его возмож-
ности оценивались на основе изу-
чения фармакокинетики SR 26334 
и исследований с радиомеченым 
14С-клопидогрелом [17, 18]. в диа-
пазоне уровня препарата от 50 
до 150 мг концентрация SR 26334 
имеет дозозависимый характер. 
клопидогрел и SR 26334 обратимо 
и почти полностью связывают-
ся (на 98 и 94% соответственно) 
с белками плазмы [16]. в печени 
клопидогрел быстро гидролизует-
ся, при этом вновь синтезируются 
SR 26334 и активный метаболит. 
в образовании последнего важ-
ную роль играют изоферменты 
цитохрома Р450: его изоформа 
CYP1А. Предварительное введе-
ние экспериментальным живот-
ным неспецифического ингиби-
тора изофермента CYP полностью 
блокирует антиагрегантный эф-
фект клопидогрела. Период полу-
выведения основного неактивного 
метаболита составляет 7–8 часов 
как после однократного, так и 
многократного введения препара-
та [16, 17].
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Генетические факторы

 ■ Полиморфизм CYP
 ■ Полиморфизм GP Ia
 ■ Полиморфизм P2Y12

 ■ Полиморфизм GP IIIa

клеточные факторы

 ■ ускоренный оборот тромбоцитов
 ■ уменьшенная метаболическая 

активность CYP3A
 ■ увеличенная экспозиция к АдФ
 ■ Ап-регуляция пути P2Y12

 ■ Ап-регуляция пути P2Y1

 ■ Ап-регуляция путей, 
не зависящих от P2Y 
(коллаген, эпинефрин, 
тромбоксан А2, тромбин) 

клинические факторы

 ■ низкая приверженность 
к лечению

 ■ недостаточная доза
 ■ Плохая абсорбция
 ■ взаимодействие лекарств, 

на которые действует CYP3A4
 ■ Острый коронарный синдром
 ■ Сд/Резистентность к инсулину
 ■ Повышенная иМТ

Субоптимальная реакция на клопидогрел

Рис. 1. Механизмы, влияющие на индивидуальную чувствительность 
к клопидогрелу*

* Адаптировано по [25].

Фармакокинетика клопидогрела 
имеет свои особенности. у лиц 
пожилого возраста концентрация 
SR 26334 в плазме крови значи-
тельно выше, чем у молодых людей 
[16, 19]. Особая осторожность при 
назначении препарата требуется 
при тяжелой почечной недоста-
точности, так как возможны ге-
моррагические осложнения [16, 
20, 21]. Согласно современным 
данным, более 30% пациентов 
имеют частичную или полную ре-
зистентность к антиагрегантной 
терапии [22].

Проблема резистентности 
к клопидогрелу
в литературе приведено достаточ-
но много доказательств того, что 
высокая резидуальная активность 
тромбоцитов, определенная in vitro 
у пациентов, получающих дАТ, со-
провождается риском таких неже-
лательных явлений, как тромбоз 
стента и смерть от сердечно-сосу-
дистых событий [23]. в исследова-
нии RECLOSE (Low Responsiveness 
to Clopidogrel and Sirolimus – or 
Paclitaxel-Eluting Stent Th rombosis) 
у лиц с лабораторной резистент-
ностью к проводимой дАТ частота 
тромбоза стента оказалась значи-
тельно выше (5/45; 11,1%), чем у 
больных, чувствительных к анти-
агрегантной терапии (12/570; 2,1%; 
р < 0,0001). При многофакторном 
анализе резистентность к компо-
нентам антитромботической те-
рапии (как к АСк, так и к клопи-
догрелу) оказалась независимым 
предиктором тромбоза покрытых 
стентов (отношение рисков (ОР) 
3,18; 95% доверительный интервал 
(ди) 1,14–8,83; р = 0,027) и комби-
нированной вторичной конечной 
точки (ОР 2,94; 95% ди 1,16–7,41; 
р = 0,022) [24]. Причиной индиви-
дуальной резистентности к клопи-
догрелу могут служить как генети-
ческие, так и иные предпосылки 
(рис. 1) [25].
Одним из путей решения пробле-
мы преодоления резистентности 
к клопидогрелу рассматривалось 
увеличение его дозы. Так, в иссле-
довании OPTIMUS (Results of the 
Optimizing Antiplatelet Th erapy in 
Diabetes Mellitus Study) изучалось 

влияние удвоенной дозы клопи-
догрела (150 мг) по сравнению со 
стандартной (75 мг) у пациентов 
с Сд 2 типа на фоне стабильных 
форм иБС. Оценивалась АдФ-
индуцированная агрегация тром-
боцитов последовательно через 
3 и 30 суток in vitro. По результа-
там исследования отмечалось зна-
чительное снижение активности 
тромбоцитов в группе пациентов, 
получавших клопидогрел в дозе 
150 мг, по сравнению с группой 
стандартной терапии [25].
изу чение эффективности и 
безопасности антиагрегант-
ной терапии с высокими под-
держивающими дозами про-
водилось в многоцентровом 
исследовании GRAVITAS (Gauging 
Responsiveness with A VerifyNow 
assay – Impact on Th rombosis And 
Safety), где с июля 2008 г. по ап-
рель 2010 г. было скринировано 
5429 пациентов из 83 центров 
СшА и канады (из них 45% – 
больные Сд). Реактивность тром-
боцитов по отношению к P2Y12 
(РСТ) определялась с помощью 

теста VerifyNow через 12–24 часов 
после чкв [26]. РСТ измерялась 
в единицах PRU (P2Y12 reaction 
units). Пациенты с высокой РСТ 
(PRU ≥ 230), составившие 40,8%, 
рандомизировались в отношении 
1:1 на получение клопидогрела в 
нагрузочной дозе 600 мг в первые 
сутки после чкв, затем по 150 мг 
в сутки в течение 6 месяцев или 
300 мг с последующей дозой 75 мг 
в сутки. дополнительную груп-
пу исследования составили слу-
чайно отобранные пациенты с 
нормальной РСТ. все участники 
принимали АСк в дозе 75–162 мг 
в сутки. Это крупнейшее на сегод-
няшний день исследование, про-
веденное с участием резистент-
ных к клопидогрелу пациентов, 
показало, что удвоение дозы пре-
парата не привело к улучшению 
клинических исходов эндоваску-
лярного лечения. частота массив-
ных и умеренных кровотечений 
в зависимости от дозы препарата 
достоверно не различалась. Ре-
зультаты GRAVITAS позволили 
сделать следующие выводы:
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 ■ эффективная стратегия преодо-
ления резистентности к клопи-
догрелу пока не установлена;

 ■ коррекция оптимальной дозы 
клопидогрела возможна после 
лабораторной оценки индиви-
дуальной агрегации тромбо-
цитов.

Таким образом, проблема индиви-
дуальной оценки функции тром-
боцитов у лиц с Сд, нуждающихся 
в эндоваскулярном лечении, оче-
видна еще и потому, что отдален-
ные результаты новых поколений 
антитромботических препаратов, 
таких как прасугрел и тикагрелол, 
пока не известны.

Агрегометрия: история и методы
исследование функций тром-
боцитов началось с применения 
теста, оценивающего время кро-
вотечения in vivo по методике, 
разработанной в 1910 г. W.W. Duke 
[27]. время кровотечения оста-
валось наиболее используемым 
скри нинговым параметром оцен-
ки функций тромбоцитов до нача-
ла 1990-х гг. [28–30]. на его смену 
пришла методика под названием 
агрегометрия, которая позволяла 
оценивать агрегационную спо-
собность тромбоцитов in vitro. 
в основе метода лежит способ-
ность тромбоцитов под дейс-
твием специальных индукторов 
экспрессировать на своей поверх-
ности специфические рецепторы, 
приводящие к образованию кле-
точных агрегатов.
в 1960-х гг. была разработана 
оптическая агрегометрия (light 
transmission aggregometry – LTA), 
использование данного метода 
позволило диагностировать ос-
новные дефекты гемостаза [31, 
32]. Метод LTA был признан «зо-
лотым стандартом» оценки функ-
циональной активности тром-
боцитов [33]. Суть теста такова: 
в обогащенную тромбоцитами 
плазму добавляют агонист аг-
регации. Если агрегация тром-
боцитов происходит, степень 
прохождения света через плазму 
возрастает. увеличение прохож-
дения световых лучей при аг-
регометрии у лиц, получающих 
антиагрегантную терапию, свиде-

тельствует о степени активности 
тромбоцитов. недостатками дан-
ного вида агрегометрии являют-
ся необходимость лабораторного 
оборудования и специально обу-
ченного медицинского персонала, 
трудоемкость и длительность ис-
следования, что ограничивает его 
рутинное использование в клини-
ческой практике.
в последние годы на рынке меди-
цинской техники появились уст-
ройства, позволяющие оценивать 
агрегацию тромбоцитов непо-
средственно на месте лечения па-
циента. действие этих так называ-
емых прикроватных агрегометров 
основано на методе импедансной 
агрегометрии. их результаты хо-
рошо коррелируют с данными, 
полученными при световой агре-
гометрии [34].
импедансная агрегометрия, оце-
нивающая функцию тромбоци-
тов в цельной крови in vitro, была 
открыта кардиналом и Флове-
ром в 1980-х гг. в основе метода 
лежит принцип, согласно кото-
рому тромбоциты без влияния 
определенных факторов нахо-
дятся в неактивном состоянии. 
При воздействии стимулирую-
щих агентов-индукторов на спе-
цифические рецепторы тромбо-
цитов происходят их активация 
и адгезия в месте повреждения 
сосуда. когда активированные 
тромбоциты прикрепляются к 
электродам, электрическое сопро-
тивление между ними возрастает. 
Степень плотности тромбоцитов 
на поверхности электродов со-
провождается ростом сопротив-
ления последних.
Главное отличие данного мето-
да состоит в том, что агрегация 
происходит не в жидкой среде, 
а на поверхности электродов, 
моделируя сосудистое повреж-
дение атероматозной бляшки. 
Метод максимально приближен 
к условиям in vivo. исследование 
агрегации тромбоцитов с различ-
ными индукторами проводят не 
только для выявления нарушений 
агрегационных функций тромбо-
цитов: оно также позволяет оце-
нивать эффективность терапии 
антиагрегантами, подбирать ин-

дивидуальные дозы препаратов и 
проводить лекарственный мони-
торинг.

Агрегатограмма при оценке 
функциональной активности 
тромбоцитов на цельной крови
на рынке медицинской техники 
представлено большое количество 
различных агрегометров, однако 
вследствие использования разных 
протоколов и индукторов агре-
гации существуют затруднения в 
согласовании получаемых резуль-
татов. Стандартизированного па-
раметра, по которому можно было 
бы однозначно судить о гиперак-
тивности тромбоцитов и степени 
ее изменения на фоне антиагре-
гантных препаратов, в настоящее 
время не существует.
изначально большинство тестов 
по оценке функции тромбоцитов 
использовалось в целях диагнос-
тики и лечения состояний, со-
провождающихся развитием кро-
вотечений, а не тромбозов [35]. 
в последнее десятилетие доказа-
но, что тромбоциты играют важ-
ную роль в синтезе гуморальных 
факторов, стимулирующих раз-
витие атеросклероза и атеротром-
боза: чем выше их способность к 
адгезии, тем тяжелее протекает 
иБС. Разработка новых, простых 
и удобных для использования 
«прикроватных» тестов привела к 
более широкому их применению 
за пределами специализирован-
ных гематологических учрежде-
ний [36, 37].
некоторые модели агрегометра 
позволяют, используя один обра-
зец крови, осуществлять парал-
лельное исследование агрегации 
тромбоцитов с несколькими ин-
дукторами. Этот принцип приме-
няется в системе Multiplate, благо-
даря наличию пяти независимых 
каналов для одновременного из-
мерения всех основных типов ан-
тиагрегантов. Процесс агрегации 
в режиме реального времени на аг-
регатограмме представлен двумя 
кривыми, построение которых для 
повышения точности исследова-
ния осуществляется на основании 
данных, полученных с нескольких 
сенсоров (рис. 2).
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Рис. 2. А – одноразовая тестовая ячейка, в которую помещается образец крови, и индуктор 
(в ячейке находятся два сенсора, у каждого из которых два электрода) на примере системы 
Multiplate; Б – вид агрегатограммы, полученной с использованием системы Multiplate
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Рис. 3. Агрегационная кривая (импедансная агрегометрия 
с использованием системы Multiplate)
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канал 2

изменение сопротивления выра-
жается в условных единицах, на-
зываемых агрегационными – AU 
(aggregation unit); повышение им-
педанса, возникающее в резуль-
тате прикрепления тромбоцитов 
к сенсорам, выражается в виде 
условных агрегационных единиц 
(AU), соотнесенных ко времени 
(мин). По данным агрегационной 
кривой рассчитываются три пара-
метра, основным из которых явля-
ется площадь под агрегационной 
кривой (area under curve – AUC) – 
показатель, наиболее полно отра-
жающий тромбоцитарную актив-
ность. на AUC оказывают влияние 
высота кривой и степень ее накло-
на. величина AUC определяется 
как произведение двух перемен-
ных – агрегации (AU) и времени 
агрегации (мин). Переменная AUC 
может быть представлена в виде 
условных единиц (U), пересчет 
осуществляется следующим обра-
зом: 1 U = 10 AU × мин (рис. 3).
два других параметра (агрегация, 
представленная высотой агрега-
ционной кривой, и скорость аг-
регации – максимальный наклон 
кривой) вычисляются во время 
теста.

Влияние состава крови 
исследуемого образца 
на агрегацию тромбоцитов
При исследовании цитратной 
крови (концентрация 3,2% или 
3,8%) было отмечено, что у паци-
ентов без признаков коагулопатии, 
а также у здоровых добровольцев 
не происходило агрегации тром-
боцитов в должной степени, осо-
бенно в случаях использования в 
качестве ее агониста АдФ. Более 
того, была получена значимая 
вариабельность агрегационного 
ответа при использовании одних 
и тех же образцов крови при пов-
торных определениях. Причиной 
данного феномена был признан 
низкий уровень кальция, так как 
производные лимонной кисло-
ты связывают кальций в образ-
це крови, что предотвращает ее 
свертывание. Однако кальций 
является важным посредником, 
необходимым для агрегации тром-
боцитов, и для полной трансфор-

мации и экспозиции рецепторов 
на поверхности тромбоцита, необ-
ходимых для адгезии и агрегации, 
требуется его высвобождение из 
внутриклеточного запаса [38].
во время проведения агрегации 
по методу Борна формирование 
нестойких конгломератов приво-
дит к повышению прозрачности 
в образце крови, что выражает-
ся ростом агрегационной кри-
вой. При использовании систе-
мы PFA-100 агрегация зависит от 
степени присоединения фактора 
виллебранда к тромбоцитарным 
рецепторам GP Ib, присутствую-
щим на поверхности неактивиро-
ванных тромбоцитов. в системе 
Accumetrics® Verifynow® агрегация 
тромбоцитов происходит на по-
верхности латексных шариков, 
покрытых фибриногеном. в тесте 
Multiplate® для возникновения 
сигнальной реакции необходимо 
плотное прикрепление тромбоци-
тов к поверхности, что, по срав-
нению с другими функциональ-
ными тестами, имеет большую 
зависимость от физиологического 
уровня кальция. в данном мето-
де используется гирудин, прямой 
ингибитор тромбина, не влияю-
щий на концентрацию свободного 
кальция в образце крови [38].

Вещества, влияющие 
на агрегацию тромбоцитов
Мембраны тромбоцитов содер-
жат рецепторы для многих индук-
торов их активации, а также ее 
ингибиторов. у тромбоцитов че-
ловека выявлено около 30 участ-

ков рецепторного связывания 
биологически активных соедине-
ний разнообразной химической 
природы (рис. 4). Функции рецеп-
торов тромбоцитов и препараты, 
влияющие на них, представлены 
в таблице 1.
условно индукторы агрегации 
можно разделить на две группы:
 ■ слабые индукторы (АдФ в низ-

ких концентрациях, адреналин, 
вазопрессин, серотонин);

 ■ сильные индукторы (коллаген, 
тромбин, высокие дозы АдФ, 
тромбоксан А2, фактор актива-
ции тромбоцитов).

Агрегацию тромбоцитов может 
усиливать прием оральных конт-
рацептивов, а также курение. Раз-
личают три типа тромбоцитарного 
ответа. Первый тип – обратимый 
ответ, включающий первые три 
стадии активации. Он реализует-
ся при действии слабых агонистов. 
в этом случае полная активация не 
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Рецепторы Функция Препараты

GP Ib/IX/V Рецептор адгезии. 
Связывание фактора виллебранда Отсутствуют

GP IV/FcR-γ Связывание коллагена. Активация 
интегрина Отсутствуют

GP IIb/IIIa

Связывание фибриногена и фактора 
виллебранда. 

Формирование фибриногеновой сети 
и тромбоцитарного свертка. 

Адгезия тромбоцитов

Абциксимаб
Тирофибан

Эптифибатид

GP Ia/IIa Рецептор коллагена Отсутствуют

P2Y1 и P2Y12 
(рецепторы АдФ)

Активация тромбоцитов:
 ■ P2Y1 связан с Cq-протеином, 

медиатор активации фосфолипазы С 
и мобилизации кальция в Tp;

 ■ P2Y12 связан с Ci-протеином, 
медиатор ингибирования 
аденилатциклазы;

 ■ для полного ответа Tp на АдФ 
нужна совместная активация этих 
рецепторов

P2Y1 – отсутствуют;
P2Y12:

 ■ клопидогрел
 ■ Тиклопидин
 ■ Прасугрел
 ■ Тикагрелор
 ■ кангрелор
 ■ Элиногрел

PAR – протеиназо-
активируемый рецептор, 
рецептор тромбина, 
рецептор ТХА2

Связывание с TXA2 и тромбином, 
активация тромбоцитов

Аспирин (косвенно, за счет 
блокады синтеза TXA2)

* Адаптировано по [46].

Таблица 1. Функции рецепторов тромбоцитов и препараты, влияющие на них*

Антагонисты PAR

коагуляция 
Тромбин 

Образование 
тромбина

Альфа-
гранула

Активация 
тромбоцита

Факторы коагуляции 
Медиаторы воспаления 

Фибриноген 

Амплификация 

Агрегация

кангрелор
AZD 6140Плотные 

гранулы

Активный 
метаболит

клопидогрел
Прасугрел

Антагонисты GP IIb/IIIa

Аспирин 

коллаген 
5 нТ 5 нТ

АдФ

PAR 1
PAR 4

GP VI 5HT1 P2Y1
P2Х1

P2Y12

αIIbβ2

αIIbβ2
αIIbβ2

TP

АдФ АдФ
АТФ АТФ

Тромбоксан 
А2 ×

×

×

×

Рис. 4. Строение рецепторного аппарата тромбоцита*

* Адаптировано по [45].

изменение 
формы 

обеспечивается, тромбоцитарный 
агрегат распадается, тромбоциты 
могут вернуться в свое первона-
чальное дисковидное состояние. 
второй тип предполагает необ-
ратимую агрегацию тромбоцитов 
на действие сильных агонистов, 
при этом происходит выброс со-
держимого альфа- и плотных 
гранул. Третий тип – реакция де-
загрегации, индуцируемая антаго-
нистами.
Снижают агрегацию тромбо-
цитов глюкокортикостероиды, 
адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов, нефракцио-
нированный гепарин и низкомоле-
кулярные гепарины, антибиотики 
пенициллинового ряда, витамины 
С и Е, рыбная диета в течение не-
скольких недель.

Индуцированная агрегация 
тромбоцитов и ее клиническое 
значение
в интервенционной кардиологии 
исследования агрегации тромбо-
цитов (тесты) с различными ин-
дукторами позволяют не только 
выявить нарушения их функцио-
нальной активности, но и оценить 
эффективность терапии антиагре-
гантами и осуществить подбор их 
индивидуальной дозы, что нема-
ловажно для клиницистов. в кли-
нической практике применяются 
различные индукторы, механиз-
мы действия которых приведены 
ниже.

Аденозина дифосфат (АДФ)
АдФ – основной индуктор, реко-
мендованный для оценки анти-
тромботической эффективности 
клопидогрела. Степень агрегации 
тромбоцитов при добавлении 
АдФ зависит от его концентра-
ции. действие АдФ в качестве ин-
дуктора опосредуется через свя-
зывание с рецептором P2Y12. При 
взаимодействии тромбоцитов с 
АдФ происходит изменение их 
формы, экспозиция на мембране 
комплекса GPIIb–IIIa (рецептор 
для фибриногена) и первичная 
кальций-зависимая агрегация.
Если первичный ответ на АдФ 
не будет поддержан вторичной 
агрегацией, то в отсутствие фиб-
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риногена происходит десенсити-
зация рецепторов, приводящая 
к дезагрегации тромбоцитов. 
вторичная агрегация опосре-
дована внутри клеточной пере-
дачей сигнала через G-белки с 
повышением внутриклеточной 
концентрации Са2+. в результате 
активации простагландин-тром-
боксановой системы происходит 
секреция фактора виллебранда 
(vWF), Р-тромбо глобулина, тром-
боспондина, фибронектина и дру-
гих активных компонентов из аль-
фа-гранул, что запускает процесс 
вторичной агрегации. Степень 
АдФ-индуцированной агрегации 
также зависит от уровня экспрес-
сии генов GP IIb, P2Y12 и P2Y1 [39].
Тест с использованием АдФ в ка-
честве индуктора может показы-
вать заниженные значения при 
одновременном приеме других 
лекарств, влияющих на агрегацию 
тромбоцитов, или при тромбоци-
топении. Следует отметить, что 
АСк существенно не влияет на ре-
зультаты АдФ-теста [40].

АДФ и простагландин E1
данный тест обладает большей 
чувствительностью и меньшей 
специфичностью к клопидогрелу 
и другим блокаторам рецептора 
P2Y12 по сравнению с использо-
ванием только АдФ [41]. Связы-
вание АдФ с рецептором P2Y12 
снижает в тромбоцитах уровень 
циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ), что способству-
ет увеличению высвобождения 
кальция из внутриклеточных за-
пасов. Рост уровня кальция при-
водит к активации и агрегации 
тромбоцитов. в свою очередь, 
простагландин Е1 снижает вы-
свобождение кальция и замедля-
ет агрегацию тромбоцитов, сле-
довательно, клопидогрел в этом 
тесте действует как синергист 
простагландина [38].

Коллаген
коллагеновый тест рекомендуется 
в качестве дополнительного при 
оценке индивидуальной эффек-
тивности АСк. коллаген-индуци-
рованная агрегация тромбоцитов 
имеет достаточно выраженную 

латентную фазу, во время которой 
происходит активация фосфоли-
пазы С. Продолжительность этой 
фазы может составлять 5–7 мин. 
После завершения этого периода 
в тромбоцитах происходят про-
цессы, вследствие которых начи-
нается секреция тромбоцитарных 
гранул и синтез тромбоксана А2, 
что сопровождается резким уси-
лением межтромбоцитарного вза-
имодействия.

Пептид TRAP-6
данный тест отражает потенци-
альную способность тромбоцитов 
к агрегации. в качестве индукто-
ра  выступает пептид, активирую-
щий рецептор тромбина Th rombin 
Receptor Agonist Peptide (TRAP-6). 
Тромбин является мощным фи-
зиологическим индуктором аг-
регации, его влияние не ингиби-
руется АСк и клопидогрелом, но 
может подавляться блокаторами 
рецепторов GP IIb/IIIa [38]. воз-
действие тромбина на тромбоцит 
опосредовано собственным ре-
цептором и GP Iba. Стимуляция 
тромбинового рецептора сопро-
вождается активацией тромбоци-
тов через G-белок, фосфолипазу С 
и включение фосфоинозитольного 
механизма активации. Этот путь 
сопровождается быстрым увели-
чением концентрации цитозоль-
ного Са2+, секрецией aльфа-гранул 
и электронно-плотных 5-гранул. 
Секретируемый из 5-гранул АдФ 
необходим для образования агре-
гатов, а выделяемые aльфа-грану-
лами фибриноген, vWF, тромбо-
спондин – для их стабилизации. 
Оккупация молекулами тромбина 
высокоаффинных рецепторов GP 
Iba приводит к перестройке фос-
фолипидной мембраны, стимуля-
ции ее прокоагулянтной актив-
ности и повышению аффинности 
GP IIb/ша. в результате действия 
тромбина практически не наблю-
дается двухволновой агрегации. 
Зависимость функциональной 
активности тромбоцитов от ко-
личества рецепторов GP IIb/IIIa, 
преимущественно у пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией, 
отмечали многие исследователи 
[42–44].

Арахидоновая кислота и ТRAP-6
Этот тест наиболее часто исполь-
зуется в системе Multiplate для мо-
ниторирования эффективности 
АСк. у пациентов, не принима-
ющих АСк, результаты тестов с 
применением TRAP-6 и арахидо-
новой кислоты достоверно не раз-
личаются, для получающих АСк 
больных характерна более слабая 
агрегация тромбоцитов.

Выводы
внедрение в клиническую прак-
тику стентирования артерий, по-
раженных атеросклерозом, дает 
новые возможности в лечении кар-
диологических пациентов с сопутс-
твующим Сд. При сопровождении 
чкв антиагрегантной терапией 
клопидогрелом и АСк существен-
но снизилась частота развития ате-
ротромбоза в стенте и повторных 
стенозов. Однако вероятность 
возникновения резистентности 
к антиагрегантным препаратам, 
особенно к клопидогрелу, снижает 
эффективность эндоваскулярного 
вмешательства. для изучения по-
добных осложнений с целью вы-
работки превентивных мер против 
их возникновения наиболее часто 
клиницисты анализируют небла-
гоприятные исходы у пациентов, 
получающих дАТ, реже – огра-
ничиваются анализом агрегации 
тромбоцитов in vitro. Очевидно, 
что такого подхода недостаточно, 
особенно для больных Сд. целе-
сообразным является определение 
резистентности к составляющим 
дАТ и проведение индивидуально-
го лабораторного контроля ее эф-
фективности. в связи с этим пред-
ставляется необходимым развитие 
современных методов исследова-
ния, в частности агрегометрии.
в будущем, с развитием персони-
фицированной медицины, для оп-
ределения степени риска возник-
новения осложнений у пациентов, 
получающих антиагрегантную 
терапию, особенно с сопутству-
ющим Сд, может стать необхо-
димым проведение комплексных 
генетических и фармакогенети-
ческих исследований, в том числе 
с использованием современных 
молекулярных технологий.  

Литература 
→ С. 62–63



54

Медицинский форумМедицинский форум

1-й Турецко-российский диабетологический саммит

Проблемы сахарного диабета: 
разные страны – общие решения
В ноябре 2011 г. в Стамбуле состоялся 1-й Турецко-российский диабетологический саммит (Turkish-Russian 
Diabetes summit), собравший более 300 участников: врачей-эндокринологов, диабетологов, кардиологов, педиатров, 
представителей органов здравоохранения и общественных организаций. Встреча проводилась в рамках инициативы 
по расширению международных связей с целью улучшения качества помощи больным сахарным диабетом под 
девизом «Объединимся в борьбе с диабетом». О результатах конгресса рассказывает ведущий научный сотрудник 
отделения диабетической нефропатии ФГБУ ЭНЦ, доцент кафедры эндокринологии и диабетологии педиатрического 
факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, к. м. н. Ольга Константиновна ВИКУЛОВА.

стян и ведущие специалисты медицинского универси-
тета г. Анкары K. Karşıdağ, G. Ayvaz, A. Çömlekçi и др. 
на секционных заседаниях помимо докладов предста-
вителей России и Турции были организованы обмен 
мнениями и дискуссии.
Результаты масштабных международных исследо-
ваний ACCORD, ADVANCE и VADT, убедительно 
продемонстрировавшие важность выбора индивиду-
альных целей гликемического контроля и опасность 
чрезмерно агрессивного достижения показателей, 
близких к нормогликемии, инициировали глобаль-
ный пересмотр клинических принципов терапии Сд. 
необходимость использования дифференцированно-
го подхода к лечению у лиц разных возрастных групп, 
с различной тяжестью осложнений, сердечно-сосу-
дистой патологии и риском развития гипогликемий 
«красной нитью» проходила во всех без исключения 
выступлениях на форуме.
Большой интерес вызвало выступление профессора 
А.С. АМЕТОвА, представившего проект «консенсуса 
совета экспертов РАЭ по инициации и интенсифика-
ции сахароснижающей терапии Сд 2 типа», ставшего 
результатом обобщения международного и российс-
кого опыта лечения Сд, основанного на современных 
данных доказательной медицины. Главный акцент в 
докладе был сделан на индивидуальном подходе к 
лечению пациента. докладчик подчеркнул, что при-
оритетными задачами лечения являются безопасность 
и эффективность. в консенсусе четко сформулиро-
ваны необходимость стратификации целей терапии 
в зависимости от исходного уровня гликированного 
гемо глобина и безопасные темпы интенсификации ле-
чения для достижения целевого контроля гликемии. 
Российский алгоритм терапии при Сд 2 типа вызвал 
у наших турецких коллег чрезвычайный интерес и по-
лучил их одобрение.

Программа конгресса включала наиболее акту-
альные вопросы современной диабетологии: 
эпидемиологическая ситуация в мире и в стра-

нах – участницах саммита, внедрение международных 
норм и стандартов лечения сахарного диабета (Сд) в 
условиях диабетологической практики Турции и Рос-
сии, инновационные подходы и препараты в терапии 
данного заболевания, ключевые аспекты контроля 
факторов риска сосудистых осложнений, барьеры в 
достижении целевого гликемического контроля и 
пути их преодоления, развитие обучающих программ, 
а также особенности лечения Сд у детей и подростков.
конгресс был организован на очень высоком уровне: 
с докладами выступили эксперты Российской ассоци-
ации эндокринологов (РАЭ) профессора А.С. Аметов, 
А.М. Мкртумян, А.в. древаль, в.А. Петеркова, Г.Р. Гал-

Участники саммита проф. G. Ayvaz, проф. А.С. Аметов и проф. А.В. Древаль 
(слева направо)
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Отдельная сессия была посвящена контролю факто-
ров сердечно-сосудистого риска – проблеме, особен-
но актуальной в свете результатов недавно завершив-
шихся рандомизированных исследований. Профессор 
G. AYVAZ представил масштабный обзор данных ли-
тературы, характеризующих постпрандиальную ги-
пергликемию и гипогликемию как независимые фак-
торы сердечно-сосудистой и общей смертности, и еще 
раз подчеркнул приоритетное значение постепенного 
и плавного достижения целевых параметров гликемии 
и выбора безопасных терапевтических подходов.
именно в аспекте безопасности использование в те-
рапии пациентов с Сд 2 типа препаратов с низким 
риском развития гипогликемий имеет наибольшие 
перспективы. доклад профессора А.М. МкРТуМянА 
«Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1): 
мифы и реальность» содержал не только данные дол-
госрочных исследований, подтвердивших высокую 
сахароснижающую эффективность, низкий риск раз-
вития гипогликемий и снижение веса при лечении 
агонистами ГПП-1, но и всесторонний и глубокий 
анализ менее изученных сердечно-сосудистых эффек-
тов этого класса препаратов. выступление вызвало 
широкий резонанс и инициировало наиболее актив-
ную дискуссию участников конгресса.
крайне интересно был построен доклад профессора 
А.в. дРЕвАЛя, охарактеризовавшего основные барь-
еры в достижении целевого гликемического контроля 
с точки зрения врача и пациента. Были представлены 
собственные данные по изучению этой проблемы в 
ходе крупного когортного исследования у пациентов с 
Сд 1 и 2 типа, проведенного на базе кафедры эндокри-
нологии МОники, а также обозначены возможные 
пути ее решения: тщательный мониторинг результа-
тов терапии, преемственность и обучение пациентов.
Обучение пациентов – один из наиболее важных фак-
торов достижения целевого контроля гликемии, успех 
терапии невозможен без тесного взаимодействия 
врача и пациента, определил в своем выступлении 
профессор Г.Р. ГАЛСТян, представивший уникаль-
ный опыт ФГБу «Эндокринологический научный 
центр» в разработке специализированных структу-
рированных программ обучения и результаты долго-
срочного, более чем 15-летнего применения системы 
обучения на практике.
в силу сложности достижения контроля углеводного 
обмена пациенты с Сд 1 типа, заболевшие в детском 
возрасте и периоде пубертата, традиционно относятся 
к группе высокого риска развития осложнений. Тера-
пия и обучение этой категории пациентов требуют осо-
бых подходов. доклад профессора в.А. ПЕТЕРкОвОЙ 
об организации детской диабетологической помощи 
в России и впечатляющие результаты использования 
обучающих методик у детей вызвали большой интерес 
коллег из Турции.
впервые в рамках конгресса такого уровня полнофор-
матная сессия была посвящена разбору клинических 

случаев интенсификации инсулинотерапии у пациен-
тов с Сд 2 типа – готовые смеси инсулина по сравнению 
с базальной инсулинотерапией и базис-болюсной те-
рапией в режиме многократных инъекций. несмотря 
на некоторые различия в подходах к этому вопросу – 
как оказалось, в Турции наиболее активно использу-
ется самый «простой» в практическом применении 
метод – микстовые инсулины, – сторонам удалось 
достигнуть консенсуса. выбор режима инсулинотера-
пии зависит от множества факторов – исходного гли-
кемического и клинического статуса пациентов, риска 
гипогликемий, образа жизни, мотивации, обучения и 
приверженности пациента лечению, что требует диф-
ференцированного индивидуального подхода в каж-
дом конкретном случае.
наконец, сотрудники компании Eli Lilly, при под-
держке которой проходил данный форум, представили 
инициативы компании по проведению научно-прак-
тических конференций, развитию образовательных 
программ обучения врачей и пациентов с Сд, вы-
пуску обучающих материалов, брошюр и наглядных 
пособий. Особого внимания заслуживает помощь 
компании в организации региональных обучающих 
центров: в 2011 г. в различных регионах России создано 
49 центров, в которых ежемесячно проходят обучение 
более 200 пациентов.
в заключение отметим: конгресс отличала не только 
активная работа участников, но и теплая, дружеская 
атмосфера, что в полной мере соответствовало его де-
визу: «Объединимся в борьбе с диабетом». контроль 
Сд – это не только технологии и разработки иннова-
ционных препаратов, это, прежде всего, научные и 
клинические знания. С этой точки зрения подобные 
встречи, направленные на расширение международ-
ного сотрудничества и обмена опытом в лечении Сд 
между разными странами, имеют большое значение 
в достижении прогресса в управлении этим тяжелым 
заболеванием.  

Выступление проф. А.М. Мкртумяна
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Международный симпозиум
«инновационные технологии 
в лечении диабетической стопы»

Санкт-Петербург, 26 мая 2012 г.
Международный симпозиум «инновационные технологии в лечении диабетической стопы» пройдет 
26 мая 2012 г. в Санкт-Петербурге в рамках всероссийской научно-практической конференции 
c международным участием «инновационные технологии в диабетологии и гематологии» (24–26 мая 2012 г., 
Санкт-Петербург).
Основные направления работы симпозиума включают вопросы диагностики и лечения диабетической поли-
нейропатии как одного из главных факторов риска синдрома диабетической стопы, современных технологий 
активного ведения диабетических поражений стоп, а также вопросы, связанные с современными подходами 
к лечению критической ишемии. Будут обсуждаться проблемы реваскуляризации, возможности примене-
ния клеточных технологий при лечении хронической артериальной недостаточности.

В научной программе конференции заявлены доклады:
 ■ Bakker к., Гурьева и.в. Представление последних дополнений к Международному соглашению по 

диабетической стопе (IWGDF global guidelines, 2011)
 ■ Гурьева и.в. (Россия). диабетическая полинейропатия: от ранних проявлений до инвалидности. 

Современные подходы к диагностике и лечению
 ■ Tesfaye S. (великобритания). Эпидемиология, патогенез и лечение болевой диабетической нейропатии
 ■ Frykberg R. (СшА). Стопа шарко – новый взгляд на диагностику и лечение
 ■ Frykberg R. (СшА). новые достижения в лечении местных поражений диабетической стопы
 ■ Bem R. (чехия). Применение Larvae и вакуумного лечения ран при поражениях стоп при диабете. 

чешский опыт
 ■ Jirkovská A. (чехия). наш опыт применения стволовых клеток и чрескожной ангиопластики у пациентов 

с ишемической формой диабетической стопы
 ■ Бреговский в.Б. (Россия). Поражения нижних конечностей при сахарном диабете в России: 

эпидемиологические и организационные аспекты
 ■ ульянова и.н. (Россия). клинические и терапевтические аспекты диабетической остеоартропатии 
 ■ крутиков А.н. (Россия). Терапевтический ангиогенез/артериогенез в лечении нейроишемической формы 

диабетической стопы: за и против
 ■ удовиченко О.в. (Россия). доступность и эффективность реваскуляризации артерий нижних конечностей 

у больных амбулаторного кабинета «диабетическая стопа» в Москве в 2008–2010 гг.
 ■ шестаков Ю.н. (Россия). Применение тромболитической терапии в комплексном лечении синдрома диабе-

тической стопы
 ■ капутин М.Ю. (Россия). Ангиографические характеристики поражения, влияющие на выбор тактики эндо-

васкулярной реваскуляризации при критической ишемии нижних конечностей
 ■ Ерошкин и.А., Ерошенко А. (Россия). концепция рентгенэндоваскулярной реваскуляризации у больных 

с синдромом диабетической стопы

Место проведения конференции: 
конгресс-центр гостиницы «Парк Инн Прибалтийская». 

199226, Россия, Санкт-Петербург, ул. кораблестроителей, д. 14.
Контактные данные секретариата симпозиума: 

ООО «Глобал Экспресс». тел.: (499) 766-47-57/58, e-mail: olga@globex-co.ru, www.diabfoot.ru



БОНВИВА – мощная защита 
от постменопаузального остеопороза

ЗАО «Рош-Москва»
Официальный дистрибьютор 
«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.» (Швейцария)
Россия, 107031, Москва, Трубная площадь, дом 2 
Бизнес-Центр «Неглинная Плаза»
Тел.:    +7 (495) 229-29-99 
Факс: +7 (495) 229-79-99
www.roche.ru

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА (В СОКРАЩЕНИИ)

БОНВИВА® (ибандроновая кислота). 
Регистрационный номер: ЛС-001348
Лекарственная форма. Таблетки, покрытые оболоч-
кой, 150 мг. 
Регистрационный номер: ЛС-001108/08
Лекарственная форма. Раствор для внутривенного 
введения по 3 мг/3мл в шприц-тюбик.
Фармакотерапевтическая группа. Костной ре-
зорбции ингибитор – бисфосфонат. 
Показания. Постменопаузальный остеопороз с це-
лью предупреждения переломов. 
Способ применения и дозы. Таблетированная 
форма: внутрь, 150 мг (1 таблетка) один раз в месяц, 
за 60 мин до первого приема пищи, жидкости (кроме 
воды) или других лекарственных средств и пищевых до-
бавок (включая кальций). Таблетки следует проглаты-

вать целиком, запивая стаканом (180-240 мл) чистой 
воды в положении сидя или стоя и не ложиться в тече-
ние 60 мин после приема Бонвивы®. Раствор для в/в 
введения: 3 мг внутривенно болюсно (в течение 15-30 
секунд) 1 раз в 3 месяца.
Побочное действие препарата обычно слабо или 
умеренно выражено. Преходящий гриппоподобный 
синдром отмечается после приема первой дозы и 
разрешается самостоятельно без коррекции терапии. 
При внутривенном введении возможно кратковремен-
ное понижение уровня кальция в крови. При примене-
нии таблетированной формы не отмечено увеличения 
частоты нежелательных явлений со стороны верхних 
отделов органов пищеварения у пациентов с заболе-
ваниями ЖКТ. При появлении симптомов возможного 
поражения пищевода следует прекратить прием Бон-
вивы® и обратиться к врачу. 
Особые указания - до начала применения препара-
та Бонвива® следует скорригировать гипокальциемию. 

Пациентам следует употреблять достаточное количе-
ство кальция и витамина D. При применении табле-
тированной формы: следует проявлять осторожность 
при применении НПВП одновременно с препаратом 
Бонвива®. Коррекции дозы ибандроновой кислоты 
при одновременном применении с блокаторами Н

2
-

гистаминовых рецепторов или другими препаратами, 
увеличивающими рН в желудке, не требуется. При 
применении раствора для в/в введения: Бонвива® 
несовместима с кальцийсодержащими и другими рас-
творами для в/в введения. Ибандроновая кислота не 
влияет на активность основных изоферментов системы 
цитохрома Р450. Перед каждой инъекцией препарата 
следует определять креатинин сыворотки крови. 
У пациентов, принимавших бисфосфонаты, имели ме-
сто случаи остеонекроза челюсти.
Противопоказания. Повышенная чувствительность 
к ибандроновой кислоте или другим компонентам 
препарата. Гипокальциемия. Беременность и период 

кормления грудью. Тяжелое нарушение функции почек 
(клиренс креатинина < 30 мл/мин).
Только для таблетированной формы: поражение пи-
щевода, приводящие к задержке его опорожнения. 
Неспособность находиться в положении сидя или стоя 
в течение 60 мин. Наследственная непереносимость 
галактозы, дефицит лактазы Lapp или глюкозо-галак-
тозная мальабсорбция.
Условия отпуска из аптек. По рецепту. 
Форма выпуска. Таблетированная форма: 1 или 3 
таблетки в блистер. В/в форма: 1 шприц-тюбик вместе 
с контейнером с иглой для инъекций.

Перед применением следует обязательно озна-
комиться с полной инструкцией по медицинскому 
применению соответствующей формы препарата 
БОНВИВА®.

Литература: 1. Chestnut CH et al. J Bone Miner Res 2004; 19:1241-1249. 2. Felsenberg D et al. Osteoporosis Int. 2009;44:423-427. 3. Harris ST et al. Bone 2009;44:758-765. 
4. Бонвива, инструкции по применению (таблетированная и инъекционная формы).

• Доказанная защита от переломов костей1-3

• Единственный бисфосфонат, демонстрирующий неизменно высокую 
эффективность из года в год1-3

• Благоприятный профиль переносимости и особый комфорт приема1-3

• Единственный бисфосфонат, предоставляющий возможность выбора режима 
терапии: 1 таблетка в месяц или короткая внутривенная инъекция 1 раз в 3 месяца4 
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