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Индекс массы тела и его связь 
с показателями здоровья у студентов 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова

В последние десятилетия отчетливо прослеживалась неблагоприятная тенденция в изменении образа жизни: 
снижение физической активности, частые психоэмоциональные стрессы, переедание, возрастание потребления 
фастфуда. Все это привело к распространению ожирения не только среди взрослых, но и среди детей и подростков. 
Необходимо отметить, что у лиц от 15 до 25 лет даже при нормальном индексе массы тела (ИМТ) нельзя 
исключать наличия ожирения, что подтверждается при проведении биоимпендансометрии. Увеличение 
содержания висцеральной жировой ткани начинается с 17 лет, критическим считается возраст 18 лет.
В статье представлены результаты комплексного исследования ИМТ и анализа его связи с физиологическими 
показателями здоровья у студентов Московского государственного медико-стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова. В ходе работы получены распределение респондентов по интервалам ИМТ, установленным 
Всемирной организацией здравоохранения, точечные и интервальные оценки. При логнормальном, согласно 
критериям Колмогорова – Смирнова, распределении ИМТ рассчитаны параметры распределения и значимость 
различий в показателях студентов лечебного и стоматологического факультетов с помощью парного критерия 
Стьюдента. Выявлено, что различия в величине ИМТ между учащимися разных факультетов статистически 
не значимы (p = 0,9). Выполнены интерпретация показателей ИМТ по категориям и их сравнительный анализ 
за последние четыре года. Установлена сильная корреляционная связь между ИМТ и массой костного компонента 
(r = 0,83). Изучен характер связи ИМТ с показателями артериального давления (АД). Определено среднее значение 
по выборке ИМТ, систолического артериального давления (САД) и диастолического артериального давления 
(ДАД) (21,66 ± 0,40 кг/м2, 116,75 ± 1,73 и 71,46 ± 1,15 мм рт. ст. соответственно (M ± 95% ДИ)). Отмечена 
регрессионная зависимость индекса массы тела от артериального давления: САД = 77,11 + 1,83 ИМТ (R2 = 0,18), 
ДАД = 67,75 + 0,004 ИМТ (R2 = 0,03). Кроме того, установлена сила данной зависимости: слабая (r = 0,43) 
для переменных ИМТ, САД и очень слабая (r = 0,06) для величин ИМТ, ДАД. В то же время при использовании шкалы 
Чеддока корреляция между соответствующими групповыми средними [ср.(ИМТ), ср.(САД)] и [ср.(ИМТ), ср.(ДАД)] 
оказалась более тесной, чем между самими категориями ИМТ, САД и ИМТ, ДАД: сильная/слабая в первом случае 
и слабая/очень слабая во втором. Изучена сила корреляционной связи ИМТ, АД = САД, ДАД в разных категориях 
ИМТ. Среди лиц с ожирением зафиксирована сильная связь между ИМТ и САД и средняя связь между ИМТ и ДАД. 
Таким образом, установлено, что увеличение ИМТ ассоциируется с отклонением значений САД и ДАД от нормы. 
Кроме того, рассмотрены возможности новой мини-программы «ИМТ – BM Index». Данная программа 
позволяет вычислить индекс массы тела пациентов и установить оптимальное соотношение между массой 
его тела и ростом. Программа предназначена для мобильных вычислительных устройств на базе операционной 
системы Android, она проста в использовании и не требует специальных навыков.
Ключевые слова: индекс массы тела, систолическое артериальное давление, диастолическое артериальное 
давление, ожирение, мини-программа «ИМТ – BM Index»

1 Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

2 Московский 
клинический 

научно-практический 
центр 

им. А.С. Логинова 
С.А. Муслов, д.б.н., проф.1, А.М. Мкртумян, д.м.н., проф.1, 2, 
С.Д. Арутюнов, д.м.н., проф.1 
Адрес для переписки: Ашот Мусаелович Мкртумян, vagrashot@mail.ru 

Для цитирования: Муслов С.А., Мкртумян А.М., Арутюнов С.Д. Индекс массы тела и его связь с показателями здоровья 
у студентов МГМСУ им. А.И. Евдокимова // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 17. С. 8–16.
DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-17-8-16

Клинические исследования



9
Эндокринология

С 90-х гг. прошлого века образ 
жизни людей стал значи-
тельно меняться. Снизилась 

физическая активность, наметилась 
тенденция к перееданию, в рацио-
не повысилась доля фастфуда. Как 
следствие, возросла распространен-
ность ожирения. В настоящее время 
избыточная масса тела и ожирение 
стали величайшей в истории челове-
чества неинфекционной пандемией.
Избыточная масса тела ассоцииру-
ется со значительным повышением 
риска развития таких заболеваний, 
как артериальная гипертензия, пре-
диабет или сахарный диабет, ин-
фаркт миокарда, инсульт, онкопато-
логия. Избыточный вес в молодом 
возрасте более опасен, поэтому тре-
бует большего внимания. Известно, 
что в подростковом и юношеском 
возрасте при ожирении происхо-
дит не  гипертрофия адипоцитов, 
как у взрослых, а их пролиферация, 
то есть увеличивается количество 
жировых клеток. Согласно резуль-
татам исследования К.А. Матосян, 
содержание висцеральной жировой 
ткани начинает повышаться с 17 лет, 
в качестве критического должен рас-
сматриваться возраст 18 лет [1].
Для оценки излишней массы тела 
среди антропометрических показа-
телей наиболее популярен индекс 
Кетле, или индекс массы тела (ИМТ). 
Широкое использование ИМТ обу-
словлено простотой и доступностью 
измерений [2]. Он рассчитывается 
как отношение массы тела (M), вы-
раженной в килограммах, к длине 
тела (L), выраженной в квадратных 
метрах. Таким образом, ИМТ явля-
ется функцией двух переменных – M 
и L.
В  зависимости от  соответствия 
массы человека его росту косвенно 
можно оценить, является ли масса 
недостаточной, нормальной или 
избыточной. Интервалы ИМТ и их 
интерпретация, предложенные экс-
пертами Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), представ-
лены в табл. 1 [3].
Нормальная масса тела (согласно 
табл.  1) при росте от  1,3 до 2,0 м 
представлена на рис. 1.
Отклонение ИМТ от  нормальных 
значений связано с  увеличением 
риска не  только заболеваемости, 
но и смертности. Так, персонализи-

рованный оптимальный ИМТ, при 
котором риск смерти минимальный, 
составляет приблизительно 26 кг/м2 

(рис. 2) [4]. Аналогичные данные по-
лучены E.E. Calle и соавт. [5]. Соглас-
но восьмому докладу Объединенно-
го национального комитета США 
по  профилактике, диагностике, 
оценке и лечению повышенного ар-
териального давления, ИМТ должен 
быть менее 25 кг/м2.
Необходимо подчеркнуть, что у па-
циентов с ожирением ИМТ счита-
ется пятым по значимости показа-
телем оценки жизнедеятельности 
наряду с артериальным давлением 
(АД), частотой сердечных сокраще-
ний, частотой дыхания и температу-
рой тела [6].
Представляет также интерес связь 
между величиной ИМТ и  другими 
клиническими показателями здоро-
вья. Л.С. Юшманова и соавт. [7] с по-
мощью непараметрического метода 
ранговой корреляции Спирмена про-
анализировали связь артериального 
давления, индекса массы тела и кри-
териев качества жизни у практически 
здоровых лиц юношеского возраста. 
Так, показатели физического и психо-
логического здоровья, отражающие 
качество жизни, находились в пря-
мой или обратной корреляционной 
зависимости от ИМТ и АД.

Исследование индекса массы тела 
и его влияния на артериальное 
давление
В Московском государственном ме-
дико-стоматологическом универси-
тете им. А.И. Евдокимова (МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова) на  протя-
жении последних лет исследовали 
ИМТ среди студентов стоматоло-
гического и лечебного факультетов 
первого курса.
1. В  2020 г.  среднее значение 
ИМТ ± 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) составило 
21,21 ± 0,43 кг/м2 (табл. 2), что не-
сколько меньше, чем в предыдущие 
годы. Так, в 2019 г. среднее значение 
ИМТ составляло 21,66 ± 0,40 кг/м2, 
в 2018 г. – 21,53 ± 0,62 кг/м2, в 2017 г. – 
21,63 ± 0,62  кг/м2. Согласно дан-
ным ВОЗ, эти значения находят-
ся в  пределах нормы. Тенденция 
к  уменьшению среднего значения 
ИМТ была незначительной (рис. 3): 
соответствует снижению средней 

Таблица 1. Интерпретация массы тела в зависимости 
от показателей ИМТ
ИМТ, кг/м2 Интерпретация
16 и менее Выраженный дефицит массы тела 
16,0–18,5 Недостаточная (дефицит) масса тела
18,50–24,99 Норма
25–30 Избыточная масса тела (предожирение)
30–35 Ожирение первой степени
35–40 Ожирение второй степени
40 и более Ожирение третьей степени
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Рис. 1. Геометрическое место точек, соответствующее 
ИМТ от 18,5 до 25,0 кг/м2 (криволинейная трапеция)
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Рис. 2. Связь между относительным риском смерти 
по разным причинам и значениями ИМТ

массы тела респондентов пример-
но на 0,33 кг в год, при условии, что 
рост остался неизменным.
В 2020 г. установлена сильная корре-
ляция (r = 0,83) между ИМТ и мас-
сой костного компонента, которая 
рассчитывалась по формуле Я. Ма-
тейко [8].

Клинические исследования
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2. В 2016–2017 гг. ИМТ исследовали 
в 12 группах среди студентов перво-
го и второго курсов. Объем суммар-
ной выборки составил 233 студента, 
из них 110 учащиеся лечебного фа-
культета, 123 – стоматологического. 
Данные о массе тела и росте полу-
чали с  помощью опроса, который 
проводился анонимно. Полученные 
данные обрабатывались в програм-
ме Excel Microso¦  O§  ce. Затем диа-
пазон значений ИМТ распределили 
на десять интервалов (табл. 3, рис. 4).
Согласно точечным и  интерваль-
ным оценкам, среднее значение 
ИМТ у студентов лечебного факуль-
тета составило 21,55 ± 0,63 кг/м2, сто-
матологического – 21,73 ± 0,61 кг/м2. 
Доверительный интервал рассчиты-
вался на уровне значимости 0,05.
С  помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова проверили получен-

Таблица 2. Исследование ИМТ у студентов МГМСУ им. А.И. Евдокимова в 2016–2020 гг.
Показатель 2016–2017 гг. 2017–2018 гг. 2018–2019 гг. 2019–2020 гг.
Цель исследования Определение вида статистического 

распределения ИМТ как случайной 
величины, определение параметров 
распределения

Ежегодный 
мониторинг ИМТ, 
интерпретация 
данных

Исследование 
характера связи 
между ИМТ 
и величиной АД

Определение 
коэффициента корреляции 
между ИМТ и костным 
компонентом организма

Число студентов, абс. 233 259 265 152
Среднее значение ИМТ, кг/м2 21,63 ± 0,62 21,53 ± 0,62 21,66 ± 0,40 21,21 ± 0,43
Среднее значение ИМТ 
у студентов лечебного 
факультета, кг/м2

21,55 21,93 – 21,02

Среднее значение 
ИМТ у студентов 
стоматологического 
факультета, кг/м2

21,73 21,12 – 21,72

Таблица 3. Распределение студентов разных факультетов по десяти интервалам ИМТ, абс.
Факультет ИМТ, кг/м2

15–17 17–19 19–21 21–23 23–25 25–27 27–29 29–31 31–33 33–35

Лечебный 2 21 32 26 14 8 3 2 1 1

Стоматологический 2 19 41 27 18 7 5 1 0 3

2016–2017 гг. 2017–2018 гг. 2018–2019 гг. 2019–2020 гг.
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y = -0,113x + 21,79

Рис. 3. Значения ИМТ у студентов МГМСУ им. А.И. Евдокимова в 2016–2020 гг.
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ные распределения ИМТ на  нор-
мальность. Как известно, критерий 
Колмогорова  – Смирнова пред-
назначен для проверки гипотезы 
о  принадлежности выборки к  не-
которому закону распределения, то 
есть проверки того, что эмпириче-
ское распределение соответствует 
предполагаемой модели. Рассчи-
тывали максимальное отклонение 
наблюдаемой частоты от  теорети-
ческой (D+ = i/n-F и D- = F-(i-1)/n) 
и  сравнивали с  критическим зна-
чением на уровне значимости 0,05. 
Нулевую гипотезу о  нормальном 
распределении ИМТ респондентов 
лечебного факультета пришлось 
отклонить (выраженная асимме-
тричность графика (см.  рис.  4)) 
(F = max{F+, F-} = 0,138006 > Dcrit 
(0,95) = 0,104002 для лечебно-
го факультета, F = max{F+, F-} = 
0,102027 < Dcrit (0,95) = 0,145807 
для стоматологического факульте-
та) и  принять ее для логнормаль-
ного распределения у респондентов 
обоих факультетов (F = max{F+, 
F-} = 0,097108 < Dcrit (0,95) = 0,104002 
и F = max{F+, F-} = 0,079078 < Dcrit 
(0,95) = 0,145807).
С помощью программы Statistica 13 
определены p-значения (p-value) по-
лученных эмпирических распределе-
ний (табл. 4). Как известно, p-value – 
значение уровня значимости, для 
которого вычисленная проверочная 
статистика ведет к отказу от нулевой 
гипотезы. Результаты вычислений 
подтвердили выводы, полученные 
при проверке нулевой гипотезы 
с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова: данные опроса на  сто-
матологическом факультете можно 
описывать как нормальным, так 
и логнормальным законом, на лечеб-
ном – только логнормальным. Считая 
распределение ИМТ логнормальным, 
установили параметры нормального 
и  логнормального распределения 
(средний логарифм и стандартное от-
клонение логарифма).
Это позволило построить кривые 
логнормального распределения для 
ИМТ обоих факультетов: 

.

 
Как видно на рис. 5, кривые сильно 
не различаются. 

Нормальное распределение чаще 
всего рассматривается как подходя-
щая модель для описания процессов, 
в которых действует большое число 
независимых случайных причин [9]. 
В этом случае плотность распреде-
ления случайной величины имеет 
симметричную и  колоколообраз-
ную форму. Однако замечено, что 
в некоторых ситуациях случайная 
величина имеет заметно скошенное 
(несимметричное) распределение и, 
соответственно, не может быть опи-
сана нормальным распределением. 
Скошенные распределения имеют 
место, когда случайные величины 
не могут быть отрицательными или 
имеется другая естественная грани-
ца (величина не может быть меньше 
определенного значения). Именно 
эта ситуация сложилась при анализе 
ИМТ студентов (см. рис. 4).

В чем же различие процессов в ор-
ганизме, которые можно охаракте-
ризовать нормальным или логнор-
мальным распределением? Оба 
распределения имеют место, когда 
на  описываемый объект, как это 
было уже сказано, воздействует мно-
жество случайных и независимых 
факторов. Если воздействие каж-
дого фактора складывается (адди-
тивный характер взаимодействия), 
имеет место нормальное распреде-
ление. Если воздействие каждого 
фактора не  складывается, а  пере-
множается (мультипликативный 
характер взаимодействия), это лог-
нормальное распределение. В слу-
чае логнормального распределения 
факторы так же независимы, как и в 
случае нормального распределения, 
но эффект от их воздействия нака-
пливается в объекте в зависимости 

Таблица 4. Параметры нормального и логнормального распределений ИМТ 
у студентов разных факультетов
Показатель Лечебный 

факультет
Стоматологический 
факультет

Нормальное распределение
Математическое ожидание a 21,6 21,73984
Дисперсия D 10,74909 11,31443
Среднеквадратичное отклонение σ 3,278581 3,363693
p-value 0,002652 0,304455
Логнормальное распределение
Математическое ожидание µ 3,07330 3,04186
Дисперсия D 0,027697 0,01636
Среднеквадратичное отклонение σ 0,16642 0,12793
p-value 0,074318 0,619361
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0
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ИМТ, кг/м2

  Теоретическая кривая для стоматологического факультета
  Теоретическая кривая для лечебного факультета
  Экспериментальные данные для стоматологического факультета 
  Экспериментальные данные для лечебного факультета 

Рис. 5. Теоретические кривые логнормального распределения и экспериментальные 
данные об ИМТ студентов лечебного и стоматологического факультетов
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от  предыдущего их количества.
Очевидно, величина ИМТ обуслов-
лена множеством случайных неза-
висимых факторов, таких как образ 
жизни, питание, географическое по-
ложение, генетика.
Предположим, в  определенный 
момент времени происходит слу-
чайное событие, например переход 
на  систематический прием пищи 
в комбинатах быстрого питания.
Рассмотрим два вида взаимодейст-
вия воздействующих факторов: ад-
дитивный и  мультипликативный. 
В первом случае считается, что про-
цессы обмена веществ и  энергии 
в  организме просто складываются 
и снижение или, наоборот, увеличе-
ние интенсивности метаболических 
процессов происходит при превыше-
нии некоего порогового их воздейст-
вия (суммирование). В этой модели 
не учитывается, что каждое последу-
ющее нарушение данных процессов 
воздействует уже не на новый орган 
или систему органов, а  на повре-
жденные. Во втором случае каждый 
последующий процесс воздействует 
на орган или систему органов, центр 
регуляции пропорционально его 
текущему состоянию. Таким обра-
зом, одно и то же воздействие будет 
приводить к разным последствиям 
в случае нового или уже поврежден-
ного органа или звена в наборе хи-
мических реакций. Как было сказано 
выше, модель аддитивного взаимо-
действия случайных факторов при-
водит к нормальному распределению 
(в данном случае она неприменима 
для оценки состояния здоровья).
В нашем случае более достоверной 
моделью является модель муль-
типликативного взаимодействия, 
которая учитывает не  только слу-
чайное воздействие фактора, но и 
состояние самой системы, на кото-
рую действует этот фактор. Муль-
типликативный эффект всех слу-
чайных независимых воздействий 
на организм аккумулируется до тех 
пор, пока не произойдут серьезные 
отклонения в нем.
Понимание процессов мультипли-
кативного воздействия факторов, 
таких как образ жизни, характер пи-
тания, наследственность, позволяет 
построить адекватную статистиче-
скую модель и оценить план профи-
лактических или лечебных меропри-

ятий по удержанию индекса массы 
тела в нормах, рекомендуемых ВОЗ.
Определенные выводы позволяет 
сделать сравнительный анализ вы-
борочных данных с помощью диа-
граммы box and whiskers (рис. 6).
Несмотря на очевидное визуальное 
сходство результатов, была изуче-
на значимость числовых различий 
с  помощью критерия Стьюдента. 
Для расчета использовали стандарт-
ную формулу: 

Оказалось, что t = 0,12248, что гора-
здо меньше критического значения 
коэффициента Стьюдента, пример-
но равного двум на уровне значимо-
сти 95% (p-value = 0,90).
Таким образом, нулевая гипоте-
за об отсутствии различий в ИМТ 
между студентами лечебного и сто-
матологического факультетов спра-
ведлива и не может быть отвергнута.
Кроме того, были интерпретирова-
ны показатели ИМТ (табл. 5, рис. 7).
Нормальный ИМТ чаще отмечался 
у студентов обоих факультетов, одна-
ко на стоматологическом факультете 
таковых было больше (73,98  про-
тив 70,00%). Избыточная масса тела 
(предожирение) чаще встречалась 
у  студентов лечебного факульте-
та (11,82 и  9,76%), однако ожире-
ние – среди студентов-стоматологов 
(3,25 и 1,82%). Недостаточная масса 
тела выявлена у 16 студентов на ка-
ждом факультете (14,55 и 13,01%).
Полученные результаты позволили 
сделать следующие выводы:
 ■ ИМТ студентов лечебного и сто-

матологического факультетов 
может быть описан с  помощью 
лог нормального распределения 
случайных величин;

 ■ среднее значение ИМТ на  лечеб-
ном факультете составило 21,55  ± 
0,63 кг/м2, на стоматологическом – 
21,73 ± 0,61 кг/м2, среднее значение 
ИМТ  – 21,63 ± 0,62 кг/м2. Вариа-
бельность данных на  стоматоло-
гическом факультете была выше. 
Математическое ожидание ИМТ 
на  лечебном факультете составля-
ло 21,6 кг/м2, медиана – 21,01 кг/м2, 
математическое ожидание ИМТ 
на стоматологическом факультете – 
21,74 кг/м2, медиана – 20,96 кг/м2;

Таблица 5. Распределение студентов разных факультетов 
согласно категориям ИМТ, предложенным ВОЗ
ИМТ, кг/м2 Лечебный 

факультет
Стоматологический 
факультет

абс. % абс. %
16 и менее 2 1,82 0 0,00
16,0–18,5 16 14,55 16 13,01
18,50–24,99 77 70,00 91 73,98
25–30 13 11,82 12 9,76
30–35 2 1,82 4 3,25
35–40 0 0,00 0 0,00
40 и более 0 0,00 0 0,00

 0 5 10 15 20 25 30 35 40
ИМТ, кг/м2

  Стоматологический факультет
  Лечебный факультет

Рис. 6. ИМТ студентов лечебного и стоматологического 
факультетов

Рис. 7. Интерпретация показателей ИМТ согласно 
категориям ВОЗ у студентов лечебного (А) 
и стоматологического (Б) факультетов

   Выраженный дефицит 
массы тела 

   Недостаточная 
(дефицит) масса тела

  Норма 
   Избыточная масса тела 
(предожирение)

   Ожирение первой 
степени

1,82%

3,25%

14,55%

13,01%

70,00%

73,98%

11,82%

9,76%

1,82%А

Б
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 ■ статистических различий в значе-
ниях ИМТ у студентов лечебного 
и  стоматологического факульте-
тов не установлено (p = 0,90);

 ■ нормальный ИМТ зафиксиро-
ван у 70,00% студентов лечебного 
факультета и  73,98% студентов 
стоматологического факультета. 
Избыточная масса тела (пред-
ожирение) чаще наблюдалась 
у студентов лечебного факультета 
(11,82 и  9,76%). Ожирение уста-
новлено у 1,82% учащихся лечеб-
ного факультета и 3,25% – стома-
тологического, дефицит массы 
тела  – в  14,55 и  13,01% случаев 
соответственно.

3. В  2017–2018 гг. ИМТ также из-
учали отдельно по  факультетам. 
Среднее значение ИМТ на  лечеб-
ном факультете составило 21,93 ± 
0,62 кг/м², на стоматологическом – 
21,12 ± 0,62  кг/м². Среднее значе-
ние ИМТ – 21,53 ± 0,62 кг/м². Тем 
не менее статистических различий 
в ИМТ между студентами лечебно-
го и стоматологического факульте-
тов установлено не было (p < 0,05). 
ИМТ оказался в  норме у  69,59% 
студентов лечебного факультета 
и у 79,31% учащихся стоматологи-
ческого факультета. Максимальное 
значение ИМТ 38,57 кг/м² (ожире-
ние второй степени) имело место 
на лечебном факультете, минималь-
ное 15,57 кг/м² (выраженный дефи-
цит массы) – на стоматологическом. 
Избыточная масса тела почти в три 
раза чаще наблюдалась у студентов 
лечебного факультета. Ожирение 
выявлено у 5,26% студентов лечеб-
ного факультета и только у 1,15% – 
стоматологического, дефицит 
массы – у 12,87 и 14,94% учащихся 
соответственно. Нормальность 
и логнормальность распределений 
ИМТ в  этом году и  последующих 
не изучались.
4. В 2019–2020 гг. исследован ИМТ 
и характер его связи с показателями 
АД. Было опрошено 265 лиц в воз-
расте от 18 до 25 лет (190 девушек 
и  75  юношей). Все они были сту-
дентами первого и второго курсов 
лечебного и стоматологического фа-
культетов МГМСУ им. А.И. Евдоки-
мова. В результате была создана база 
данных в отношении ИМТ, систо-
лического артериального давления 
(САД) и диастолического артериаль-

тичное отклонение σ и дисперсию 
D: 21,22; 3,13 и 9,81 соответственно. 
Это позволило определить функ-
цию плотности вероятности и по-
строить кривую Гаусса для распре-
деления. Полученные данные были 
представлены в виде диаграммы box 
and whiskers.
Аналогичные действия были вы-
полнены в  отношении значений 
АД студентов (рис. 9 и 10). Разли-
чали такие наиболее широко ис-
пользуемые категории АД, как ги-
потония (САД менее 100 мм рт. ст. 
и ДАД менее 60 мм рт. ст.), опти-
мальное давление (менее 119/79 мм 

   Выраженный дефицит 
массы тела 
(16 кг/м2 и менее)

   Недостаточная 
(дефицит) масса тела 
(16,0–18,5 кг/м2)

  Норма (18,50–24,99 кг/м2)
   Избыточная масса тела 
(предожирение) 
(25–30 кг/м2)

  Ожирение (более 30 кг/м2) 

0,75%
13,96%

70,94%

12,45%
1,89%

Рис. 8. Распределение студентов согласно категориям 
ИМТ

   Гипотензия 
(< 100 мм рт. ст.)

   Оптимальное САД 
(100–119 мм рт. ст.)

   Нормальное САД 
(120–139 мм рт. ст.)

   Гипертония 
(> 139 мм рт. ст.)

   Гипотензия 
(< 60 мм рт. ст.)

   Оптимальное ДАД 
(60–79 мм рт. ст.)

   Нормальное ДАД 
(80–89 мм рт. ст.)

   Гипертония 
(> 89 мм рт. ст.)

9,09%

4,17%

40,15%

68,18%

47,35%

24,24%

3,41%

3,41%

Рис. 9. Распределение студентов в зависимости 
от значений САД 

Рис. 10. Распределение студентов в зависимости 
от значений ДАД 
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ного давления (ДАД). Необходимо 
отметить, что гендерные различия 
не изучались. Каждый студент при 
опросе сообщал о массе тела в кило-
граммах и росте в метрах, величине 
артериального давления в мм рт. ст. 
Последнее измерялось на запястье 
с помощью электронного тонометра 
AND UB-505. Опрос и  обследова-
ние респондентов проводились во 
второй половине дня. При этом со-
блюдалась анонимность. Факторы, 
влияющие на психоэмоциональное 
состояние, исключались. Получен-
ные данные обрабатывали в  про-
грамме Excel Microso¦  O§  ce. В этом 
приложении связь между двумя 
множествами данных определялась 
путем расчета ковариации (среднего 
произведений отклонений) для ка-
ждой пары точек данных: 

Коэффициент корреляции опреде-
ляли по формуле  

Степень значимости корреляции 
рассчитывали по  значению коэф-
фициента Стьюдента: 

 

где 

 – ошибка корреляции.

Доверительный интервал ИМТ 
на уровне значимости 0,05 составил 
21,66 ± 0,40 кг/м2 со средним зна-
чением ИМТ несколько большим, 
чем в  предыдущие годы. Среди 
опрошенных выраженный дефицит 
массы тела, согласно категориям 
ИМТ, предложенным ВОЗ, выявлен 
у двух (0,75%) респондентов, недо-
статочная (дефицит) масса тела  – 
у 37 (13,96%), норма – у 188 (70,94%), 
избыточная масса тела (предожи-
рение)  – у  33 (12,45%), ожирение 
(первой степени) – у пяти (1,89%). 
Молодых людей с ожирением вто-
рой и третьей степени среди обсле-
дованных не оказалось (рис. 8).
Считая распределение ИМТ нор-
мальным, мы рассчитали матема-
тическое ожидание a, среднеквадра-
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обработки данных доверительные 
интервалы (p = 0,05) составили 
116,75  ± 1,73  мм рт. ст. для САД, 
71,46 ± 1,15 мм рт. ст. для ДАД.
Доля студентов с  оптимальны-
ми значениями ДАД была почти 
на 30% больше, чем доля студентов 
с оптимальными значениями САД 
(см. рис. 9 и 10). Однако количест-
во лиц с нормальным ДАД оказа-
лось примерно на 25% меньше, чем 
с нормальным САД. Эти различия 
могут представлять интерес как 
с  физиологической, так и  с кли-
нической точки зрения. Установ-
лено, что уровень артериального 
давления является важным гемо-
динамическим показателем. Его 
значительное снижение или повы-
шение влияет на качество жизни 
и  является фактором риска раз-
вития ряда опасных заболеваний 
и состояний со стороны сердечно-
сосудистой системы, в частности 
инфаркта и инсульта [7].
Для всей совокупности студентов 
ИМТ и  АД оказались связаны. 
Регрессионные зависимости сле-
дующие: САД = 77,11 + 1,83 ИМТ 
(достоверность аппроксимации 
(R2) = 0,18), ДАД = 67,75 + 0,004 
ИМТ (R2 = 0,03), что было впол-
не ожидаемо (dСАД/dИМТ > 0 
и dДАД/dИМТ > 0) (рис. 11 и 12). 
Соответствующая сила связи: сла-
бая (r = 0,43) для переменных ИМТ, 
САД и очень слабая (r = 0,06) для 

данных ИМТ, ДАД. Тем не  менее 
установленная количественная 
связь позволяет рассматривать ин-
декс массы тела в качестве фактора 
риска снижения физического здо-
ровья.
Нами установлен изменчивый 
характер взаимосвязи индекса 
массы тела и показателей артери-
ального давления – коэффициент 
корреляции значительно изменял-
ся от категории к категории ИМТ 
(табл.  6), монотонно увеличива-
ясь для переменных ИМТ, САД 
и  уменьшаясь для переменных 
ИМТ, ДАД.
В группе обследованных с недоста-
точным и нормальным ИМТ связь 
ИМТ и САД по шкале Чеддока ока-
залась весьма слабой (0,13 и 0,26; 
p ≤ 0,05), поэтому ее можно было 
не  принимать в  расчет. В  то же 
время таковая была средней силы 
(0,33; p ≤ 0,05) у  студентов с  из-
быточной массой тела и  сильной 
у  студентов с  ожирением (0,82; 
p ≤ 0,05). Это может свидетельст-
вовать о  том, что катастрофиче-
ское отклонение индекса массы 
тела от нормы в большую сторону 
достоверно ассоциируется с повы-
шением систолического артериаль-
ного давления. В то же время связь 
между ИМТ и ДАД оказалась край-
не слабой (от 0,05 до 0,07) во всех 
категориях ИМТ, за исключением 
ИМТ более 30 кг/м2. У  студентов 
с ожирением она была умеренной 
(-0,53; p > 0,05).
В условиях высокой неоднородно-
сти данных (дефицит массы тела – 
ожирение, гипотония – гипертония) 
весьма информативна зависимость 
средних значений ИМТ и АД в раз-
ных категориях ИМТ (табл. 7).
Это позволило исследовать корре-
ляционную связь между межгруп-
повыми средними и  тем самым 
повысить устойчивость данных 
к  наличию выбросов. Соответ-
ствующие коэффициенты корре-
ляции составили 0,96 (p ≤ 0,05) 
(сильная корреляционная зависи-
мость) для переменных ср.(ИМТ), 
ср.(САД) и  0,19 (слабая зависи-
мость) для ср.(ИМТ), ср.(ДАД). При 
использовании шкалы Чеддока кор-
реляция между соответствующими 
групповыми средними [ср.(ИМТ), 
ср.(САД)] и  [ср.(ИМТ), ср.(ДАД)] 
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Рис. 11. График зависимости САД от значений ИМТ

Рис. 12. График зависимости ДАД от значений ИМТ
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Таблица 6. Корреляционная связь ИМТ и АД в зависимости от категории ИМТ
Показатель ИМТ, кг/м2 (интерпретация)

менее 16 
(дефицит 
массы тела)

16,0–18,5 
(недостаток 
массы тела) 

18,5–25,0 
(норма)

25–30 
(избыточная 
масса тела)

более 30 
(ожирение)

Корреляция между ИМТ 
и САД

– 0,125466518 0,262268* 0,330608875* 0,8185008*

Корреляция между ИМТ 
и ДАД

– 0,076111816 0,05495676 0,054861159 -0,5305839

* p ≤ 0,05.

Таблица 7. Корреляция групповых средних ИМТ и АД в зависимости от категории ИМТ 

Показатель ИМТ, кг/м2 (интерпретация)

менее 16 
(дефицит 
массы тела)

16,0–18,5 
(недостаток 
массы тела) 

18,5–25,0 
(норма)

25–30 
(избыточная 
масса тела)

более 30 
(ожирение)

Средний ИМТ, кг/м2 15,35 17,80 21,34 26,62 31,45

Среднее САД, мм рт. ст. 113,00 109,17 116,20 126,15 131,40

Среднее ДАД, мм рт. ст. 74,00 69,83 71,69 71,48 73,60

рт. ст.), нормальное, в  том числе 
высокое нормальное (не  больше 
139/89 мм рт. ст.), гипертония раз-
личной степени (выше 140/90 мм 
рт. ст.). В  результате первичной 
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на одно деление шкалы была теснее, 
чем между самими категориями 
ИМТ, САД и ИМТ, ДАД: сильная/
слабая в  первом случае и  слабая/
очень слабая во втором.
Таким образом, у  лиц молодого 
возраста с ожирением зафиксиро-
вана сильная положительная связь 
между ИМТ и САД (r = 0,82) и сред-
неотрицательная связь между ИМТ 
и ДАД (r = -0,53). Во всем диапа-
зоне ИМТ данная связь была сла-
бой (r = 0,43) между ИМТ и САД 
и  очень слабой (r = 0,06) между 
ИМТ и  ДАД. На  наш взгляд, по-
следнее можно интерпретировать 
как ложное снижение степени 
корреляции вследствие гетероген-
ности данных, вызванной принад-
лежностью опрошенных к разным 
категориям индивидуумов (пара-
докс Симпсона [10], когда наличие 
кластеров данных нарушает усло-
вие применения анализа), или как 
сильно нелинейную корреляцион-
ную связь. Установлено, что уве-
личение ИМТ приводит к  откло-
нению САД и ДАД от нормы, что 
подтверждает литературные дан-
ные, согласно которым избыточная 
масса тела и ожирение представля-
ют угрозу для здоровья и жизни. 
Прямо пропорциональной зави-
симости между ИМТ и АД не об-
наружено, то есть на  увеличение 
АД оказывают влияние и  другие 
факторы. Девиации АД при уве-
личении ИМТ среди лиц с ожире-
нием имеют разный знак для САД 
(r > 0) и ДАД (r < 0), что, безуслов-
но, представляет интерес и  тре-
бует дополнительного изучения. 
Возможно, обнаруженная автора-
ми закономерность не  что иное, 
как проявление адаптивной реак-
ции сердечно-сосудистой системы 
у лиц с ожирением на повышенное 
сосудистое сопротивление движе-
нию крови, когда кровоснабжение 
тканей обеспечивается за счет уве-
личения пульсового давления, что 
сказывается на сердечной нагрузке.

Мини-программа «ИМТ – BM Index»
Растущая популярность планшетов, 
а также смартфонов как средств для 
вычислений среди студентов – бу-
дущих врачей и  медицинских ра-
ботников требует создания альтер-
нативы мощным статистическим 

пакетам для персональных компью-
теров в виде небольших и удобных 
специализированных экспресс-при-
ложений для мобильных устройств. 
В соответствии с этим была разра-
ботана мини-программа «ИМТ  – 
BM Index» для расчета индекса 
массы тела с  целью установления 
оптимального соответствия между 
массой тела и ростом.
Стартовая страница программы 
предлагает ввести в  соответст-
вующее поле массу тела в  кило-
граммах и  рост в  сантиметрах 
(рис. 13). После нажатия на кнопку 
«Вычислить» происходит расчет, 
визуализируется результат и  ин-
терпретируется значение ИМТ 
в  соответствии с  табл. 1. В  зави-
симости от  величины ИМТ раз-
дается соответствующий рингтон. 
Кроме того, при отклонении ИМТ 
от нормы определяется минималь-
ная масса, на  которую пациенту 
нужно поправиться или, наобо-
рот, похудеть. Программа проста 
в  использовании и  снабжена ми-
ни-справкой. Язык программиро-
вания Java. Доступна также версия 
на английском языке.

Данная программа предназначена 
для студентов медицинских вузов 
и  врачей-исследователей, а  также 
для всех интересующихся меди-
цинской статистикой. Программа 
прошла государственную регистра-
цию в Реестре программ для ЭВМ 
и  получила свидетельство о  ре-
гистрации Федеральной службы 
по интеллектуальной собственно-
сти (патент РФ) [11].  

Работа выполнена в рамках плана 
научно-исследовательских работ 

Центра информационных технологий 
и систем органов исполнительной 

власти (2017–2021 гг.) 
на кафедрах нормальной 

физиологии и медицинской 
физики, эндокринологии 

и диабетологии, пропедевтики 
стоматологических заболеваний 

Московского государственного 
медико-стоматологического 

университета им. А.И. Евдокимова 
(AAAA-A16-116102010059-6).

Авторы статьи выражают 
благодарность д.м.н. Н.Б. Кармен 

за консультации по аспектам 
физиологии при интерпретации 

логнормального распределения ИМТ.

Рис. 13. Поля для ввода данных и результаты вычисления ИМТ 
с их интерпретацией в соответствии с категориями ВОЗ
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Body Mass Index and Its Relationship with Health Indicators of Students of A.I. Yevdokimov MSMSU  

S.A. Muslov, PhD, Prof.1, A.M. Mkrtumyan, MD, PhD, Prof.1, 2, S.D. Arutyunov, MD, PhD, Prof.1 
1 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
2 A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center  

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

In recent decades, an unfavorable trend in lifestyle changes has clearly emerged: decreased physical activity, frequent 
psycho-emotional stress, overeating, and increased consumption of fast food. All this led to the spread of obesity not only 
among the adult population, but also in the group of children and adolescents. Even the normal body mass index (BMI) 
does not exclude obesity, which is determined by bioimpendanceometry in people aged 15–25. Increase in the content 
of visceral adipose tissue begins at the age of 17, and at the same time, the age of 18 years should be considered critical.
� e article discusses a comprehensive study of body mass index (BMI) and analysis of its relationship with physiological 
health indicators in students of A.I. Yevdokimov MSMSU. Distributions of respondents by BMI intervals considered 
by WHO, point and interval estimates are obtained. Considering, based on the Kolmogorov-Smirnov criterion (K-S test), 
the distribution of BMI is lognormal, the distribution parameters and the signi� cance of di� erences in the indices 
of medical and dental faculties are calculated using the paired student criterion. It was revealed that the di� erences 
in BMI between faculties were not statistically signi� cant (p = 0.9). 
Interpretation of BMI indicators by categories and their comparison over the past 4 years have been performed. 
A strong correlation between BMI and the mass of the bone component r = 0.83 was investigated and established. 
� e nature of the relationship of BMI with blood pressure indicators was investigated. � e mean value was calculated 
from a sample of body mass index, systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure 21.66 ± 0.40 kg/m2, 116.75 ± 1.73 
and 71.46 ± 1.15 mm Hg, respectively (M ± 95% CI). � e regression dependences of the body mass index on blood 
pressure were obtained: SBP = 77.11 + 1.83 BMI (R2 = 0.18), DBP = 67.75 + 0.004 IMT (R2 = 0.03). � e strength 
of communication was established: weak (r = 0.43) for variables BMI, SBP and very weak (r = 0.06) for variables BMI, 
DBP. At the same time, it was found that on the Chaddock scale, the correlation between the corresponding group 
means [mean (BMI), mean (SBP)] and [mean (BMI), mean (DBP)] is closer than between the categories BMI, SBP 
and BMI, DA: strong/weak in the 1st case and weak/very weak in the 2nd. � e strength of the correlation relationship 
BMI, BP = SBP, DBP was studied in individual BMI categories. A strong BMI, BP and moderate strength BMI, DBP 
relationship between BMI and BP among obese individuals was revealed. 
� us, it was found that an increase in BMI causes a deviation of diabetes and DAD from normal. It is reported 
that the ‘ИМТ – BM Index’ mini-program has been created for calculating the patient’s body mass index in order 
to establish the optimal correspondence between a person’s weight and height. � e program is designed for mobile 
computing devices based on the Android OS, easy to use and does not require special skills.

Key words: body mass index, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, obesity, mini-program ‘ИМТ – BM Index’
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Костнопротективный эффект агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
у пациенток с сахарным диабетом 2 типа 
в постменопаузальном периоде

Сахарный диабет (СД) ассоциируется с повышенным риском переломов 
костей. К основным механизмам, влияющим на увеличение риска 
переломов при СД 2  типа, относятся накопление конечных продуктов 
гликирования, длительный неудовлетворительный гликемический контроль, 
дефицит инсулина, повышенная склонность к падениям, инкретиновая 
недостаточность и т.д. В патогенезе остеопороза немаловажное значение 
придается выбору сахароснижающего препарата. 
В статье разбирается клинический случай с пациенткой 55 лет, страдавшей 
СД 2 типа и остеопенией. Возраст наступления менопаузы – 52 года. 
При обращении масса тела больной составила 94,5 кг, индекс массы тела – 
35,1 кг/м2, окружность талии – 101,2 см. Гликированный гемоглобин был выше 
индивидуального целевого значения (7,4%), выявлен дефицит витамина D 
(18,4 нг/мл). Показатели фосфорно-кальциевого обмена, маркеры костного 
ремоделирования – в пределах референсных значений. По результатам 
обследования костной ткани установлена остеопения с низким десятилетним 
риском остеопоротических переломов и частичным нарушением 
микроархитектоники (TBS – 1,28). Пациентке рекомендован лираглутид для 
коррекции углеводного обмена и борьбы с ожирением. На фоне терапии оценена 
динамика показателей углеводного обмена, массы тела, костного метаболизма 
и костной массы. Проводилась коррекция дефицита витамина D. 
За два года наблюдения гликированный гемоглобин снизился и сохранялся 
в пределах индивидуального целевого значения (5,9%), эпизоды гипогликемии 
не выявлены, сниженная масса тела в течение первого года лечения сохранялась 
и прогрессировала в течение всего периода наблюдения (-21 кг). Несмотря 
на значительное уменьшение массы тела, лираглутид оказал положительное 
влияние на костный метаболизм (снижение маркеров резорбции и повышение 
маркеров формирования) и минеральную плотность кости (по абсолютным 
значениям и TBS – 1,32).

Ключевые слова: костная ткань, остеопороз, сахарный диабет, лираглутид, 
глюкагоноподобный пептид 1, инкретины, минеральная плотность кости 
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Введение
На сегодняшний день наблюдает-
ся активный рост заболеваемости 
сахарным диабетом (СД), особен-
но СД 2 типа. Необходимость при-
нятия экстренных мер для борьбы 
с диабетом привела к дальнейшему 
изучению его патофизиологиче-
ских механизмов, разработке наци-
ональных стратегий по его профи-
лактике и лечению. В современной 
литературе активно обсуждается 
влияние инкретиновой недоста-
точности и  микробиоты кишеч-
ника на  нарушение углеводного 
обмена. Значительное снижение 
инкретинового эффекта и, как 
следствие, увеличение уровня глю-
козы в крови [1] стали толчком для 
создания новой группы сахаросни-
жающих препаратов – ингибиторов 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) 
для продления периода полужизни 
эндогенного  глюкагоноподобно-
го пептида 1 (ГПП-1) и агонистов 
рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) для 
имитации эффектов эндогенного 
инкретина.
При СД  наблюдаются многочи-
сленные метаболические нару-
шения, которые также приводят 
к изменению процессов костного 
ремоделирования и  хрупкости 
кости.
Распространенность остеопороза 
среди пациентов с  СД  позволила 
считать его недооцененным ослож-
нением диабета [2]. Учитывая уве-
личение количества пациентов 
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с СД, можно прогнозировать повы-
шение встречаемости вторичного 
остеопороза, который характери-
зуется не только снижением массы 
костной ткани, но и нарушением ее 
микроархитектоники.
Согласно данным исследований, 
при СД снижение плотности кост-
ной ткани на уровне остеопении вы-
является в 30–67% случаев, остео-
пороз – в 7–47% [3–7]. Метаанализ 
15 обсервационных исследований 
(11 когортных и четырех попереч-
ных с включением 263 006 пациен-
тов с СД и 502 115 без СД) показал, 
что СД 2 типа связан с повышен-
ным риском перелома бедра (от-
носительный риск  (ОР) 1,296 при 
95%-ном доверительном интервале 
(ДИ) 1,069–1,571), но не переломов 
тел позвонков (ОР 1,134 (95% ДИ 
0,936–1,374)) [5]. При этом выяв-
лена значительная гетерогенность 
исследований переломов бедра. Так, 
у пациентов с СД 2 типа использо-
вание количественного показателя 
трабекулярных костных структур 
(по TBS) повышало индивидуаль-
ную десятилетнюю вероятность 
переломов по FRAX. Поэтому TBS 
может быть одним из  диагности-
ческих критериев для определения 
вероятности переломов. Россий-
ские исследователи обнаружили, 
что у пациентов с СД 2 типа по срав-
нению с  контролем минеральная 
плотность костной ткани выше 
в поясничных позвонках (Т-крите-
рий 0,44 (95% ДИ -3,2– -4,9) против 
0,33 (95% ДИ -2,9– -3,0); p = 0,052) 
и бедренной кости (Т-критерий 0,51 
(95% ДИ -2,1– -3,0) и -0,03 (95% ДИ 
-1,4– -1,2); p = 0,025). Десятилетняя 
вероятность переломов по  FRAX 
и  TBS достоверно не  различалась 
в  группах СД  2 типа и  контроля. 
Однако при использовании в рас-
четах TBS она оказалась значимо 
выше в группе СД 2 типа. Так, сред-
ний индивидуальный десятилет-
ний риск переломов составил 8,68 
(95% ДИ 0,3–25,0) и 6,68 (95% ДИ 
0,4–15,0) при p = 0,04 соответствен-
но [8].
Влияют ли на метаболизм костной 
ткани инкретины?
О роли инкретинов в метаболизме 
костной ткани свидетельствует то, 
что примерно через 20 минут после 
приема пищи наблюдается сниже-

ние маркеров костной резорбции 
[9]. Показано, что эндогенные ин-
кретины препятствуют развитию 
остеопороза и  остеопении. Кост-
нопротективное действие ГПП-1 
связывают с кальцитонин-зависи-
мым механизмом, так как в кости 
кальцитонин угнетает процессы 
резорбции [10]. Рецепторы глюко-
зозависимого инсулинотропного 
полипептида и ГПП-1 экспрессиро-
ваны во многих органах и тканях, 
в том числе на клетках-предшест-
венниках остеобластов. Поскольку 
существует взаимоисключающая 
связь между дифференцировкой 
адипоцитов и остеобластов из их 
общих клеток-предшественников, 
в костном мозге ГПП-1 вызывает 
клеточную пролиферацию и  уси-
ливает дифференцировку клеток 
по пути остеобластов, предотвра-
щая дифференцировку в адипоци-
ты [11].
Немаловажный вклад в костный ме-
таболизм при СД вносят сахаросни-
жающие препараты. Поэтому при 
выборе лекарственного средства 
необходимо учитывать не  только 
его эффективность в снижении гли-
кемии, но и профиль безопасности, 
дополнительные ожидаемые пре-
имущества и  другие практические 
аспекты [12]. Как известно, лираглу-
тид, назначаемый для терапии СД 
2 типа, также применяется при ожи-
рении. Результаты зарубежных ис-
следований, оценивавших влияние 
снижения массы тела на  маркеры 
костного метаболизма, неоднознач-
ны. Считается, что потеря массы тела 
в течение короткого периода време-
ни может привести к потере костной 
массы и увеличению риска перелома 
костей. E.W. Iepsen и соавт. устано-
вили, что у  37 женщин в  возрасте 
от  18 до 65 лет с  индексом массы 
тела (ИМТ) 30–40 кг/м2 при соблю-
дении диеты (810 ккал/сут) в тече-
ние восьми недель снижение массы 
тела в среднем на 12,1 кг не приве-
ло к достоверным изменениям ми-
неральной плотности кости [13]. 
Далее женщины были рандомизи-
рованы в группу лираглутида в дозе 
1,2 мг/сут и  группу диетотерапии 
(контроль). Через год в обеих груп-
пах масса тела в среднем снизилась 
на 12% от исходной. В группе лира-
глутида, у пациентов которой общая 

потеря массы тела была в  четыре 
раза больше (р = 0,01), снижения ми-
неральной плотности костной ткани 
по сравнению с  группой контроля 
не обнаружено (р < 0,0001). У паци-
ентов группы лираглутида в отличие 
от контрольной группы значимо уве-
личился уровень маркера формиро-
вания костной ткани N-терминаль-
ного пропептида проколлагена  1 
(P1NP) на 16 и 2% соответственно; 
р < 0,05. Маркер костной резорбции 
С-терминальный телопептид кол-
лагена 1 (CTX-1) в данных группах 
существенно не изменился.
В  экспериментальной работе 
у  крыс со  стрептозотоцин-инду-
цированным СД, крыс после ова-
риэктомии и крыс со стрептозото-
цин-индуцированным СД и после 
овариэктомии лираглутид значи-
тельно повышал уровень остео-
кальцина в  сыворотке во всех 
трех моделях остеопороза, при 
этом минимально влиял на коли-
чество остеобластов. Лираглутид 
значительно снижал сывороточ-
ный уровень CTX-1 и количество 
остеокластов у крыс после овари-
эктомии и  крыс со  стрептозото-
цин-индуцированным СД и после 
овариэктомии. На  фоне терапии 
лираглутидом значительно умень-
шилось соотношение RANKL/OPG 
во всех трех моделях остеопороза 
по  сравнению с  контролем, что 
указывает на лираглутид-ассоци-
ированное ингибирование остео-
кластогенеза [14].
На  основании предварительных 
результатов, демонстрирующих 
протективное влияние лираглути-
да на костную ткань, можно пред-
положить его роль в поддержании 
здоровья костей у  постменопау-
зальных женщин с СД 2 типа.

Клинический случай
Описание
Пациентка В. 1961 года рождения 
(55 лет) обратилась за консуль-
тацией по  поводу избыточной 
массы тела, сухости во рту, общей 
слабости, повышения артери-
ального давления максимум до 
145/75 мм рт. ст.
Из анамнеза известно, что у пациен-
тки с 36 лет избыточная масса тела 
(ИМТ – 27,8 кг/м2). При профилак-
тическом обследовании в  53  года 

Клиническая практика



20
Эффективная фармакотерапия. 17/2020

выявлена гипергликемия (глюкоза 
плазмы натощак – 7,2 ммоль/л). За 
консультацией к  эндокринологу 
по  месту жительства обратилась 
только через  год. При дообследо-
вании выявлен СД 2 типа, рекомен-
дована диетотерапия и  препарат 
из  группы сульфонилмочевины. 
На фоне терапии отметила частые 
эпизоды  гипогликемии в  течение 
дня, в связи с чем препарат само-
стоятельно отменила через пару ме-
сяцев от начала приема. Гликемию 
контролировала редко, в основном 
натощак. За медицинской помощью 
не  обращалась. Самостоятельно 
стала принимать метформин в дозе 
2000 мг/сут. Однако терапия была 
прервана из-за выраженных дис-
пепсических проявлений, таких как 
метеоризм и диарея. Больше ника-
ких сахароснижающих препаратов 
не принимала.
Возраст наступления менопаузы – 
52  года. Длительность постмено-
паузы  – три  года. Переломы ко-
стей отрицает. Наследственность 
по остеопорозу не отягощена.
Данные объективного обследо-
вания: рост – 164 см, масса тела – 
94,5 кг, ИМТ – 35,1 кг/м2, окружность 
талии – 101,2 см. Кожные покровы 
и  видимые слизистые оболочки 
бледные, периферических отеков 
нет. Дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Тоны сердца ритмичные, гемо-
динамика стабильная. Живот без 
особенностей. Симптом Пастер-
нацкого отрицательный с двух сто-
рон. Незначительно усилен грудной 
кифоз в нижнегрудном отделе по-
звоночника. При пальпации область 
позвоночника без особенностей. 
Щитовидная железа мягко-эластич-
ная, подвижная, безболезненная. 
Клинический эутиреоз. Артериаль-
ное давление – 145/85 мм рт. ст.
По  данным лабораторно-инстру-
ментального обследования:  глю-
коза  – 6,9  ммоль/л,  гликирован-
ный  гемоглобин  – 7,4%, общий 
холестерин – 5,48 ммоль/л, липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП) – 
3,47 ммоль/л, липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП) – 0,99 ммоль/л, 
триглицериды  – 1,9  ммоль/л, кре-
атинин – 67 мкмоль/л, мочевина – 
4,3  ммоль/л, калий  – 4,9  ммоль/л, 
кальций общий  – 2,21  ммоль/л, 
фосфор – 1,0 ммоль/л, альбумин – 

41,2  г/л, щелочная фосфатаза  – 
102  МЕ/л, кальцитонин < 2 нг/мл, 
25(ОН)D  – 18,4 нг/мл, тиреотроп-
ный  гормон  – 2,1 мкМЕ/мл, пара-
тиреоидный  гормон  – 54 пг/мл, 
остеокальцин – 18,12 нг/мл, P1NP – 
40 нг/мл, СТХ-1 – 0,59 нг/мл.
Дезоксипиридинолин/креатинин 
в моче – 6,6 нмоль/ммоль. Альбу-
мин/креатинин в утренней порции 
мочи – 12,0 мг/г.
Показатели общеклинического 
анализа крови и мочи были в пре-
делах референсных значений.
Поскольку пациентка проходит об-
следование и наблюдается по про-
грамме научно-исследовательской 
работы, оценены дополнительные 
параметры, не  входящие в  стан-
дартное обследование пациентов 
с СД 2 типа, а именно сывороточ-
ные маркеры хронического систем-
ного воспаления: интерлейкин 6 – 
8,15 пг/мл (< 7,0), С-реактивный 
белок – 6,2 мг/л (0–5).
Гликемия по  данным самоконтро-
ля: прандиальная – 6,3–7,2 ммоль/л, 
постпрандиальная – 8,1–11,3 ммоль/л.
При офтальмологическом осмо-
тре выявлена диабетическая не-
пролиферативная ретинопатия 
обоих глаз.
При проведении ультразвуковой 
допплерографии брахиоцефальных 
артерий  – начальные проявления 
атеросклеротического поражения 
сонных артерий в виде утолщения 
комплекса «интима – медиа» без ге-
модинамически выраженного сте-
ноза.
Минеральную плотность кости 
в  поясничных позвонках (L1–L4), 
шейке (neck) и проксимальном от-
деле бедренной кости в целом (total 
hip) измеряли с помощью двухэнер-
гетической рентгеновской абсорб-
циометрии на аппарате GE LUNAR 
Prodigy. Выявлено ее снижение. 
Т-критерий в  L1–L4 до -2,3 стан-
дартного отклонения (СО), в  total 
hip – до -2,1 СО, в neck – до -2,3 СО. 
TBS  – 1,28. Абсолютное значение 
минеральной плотности кости 
в шейке бедра составило 0,934 г/см2.
Де сяти ле тний аб с олютный 
риск  переломов был рассчитан 
по FRAX. Риск основных остеопо-
ротических переломов составил 
4,6%, риск перелома проксималь-
ного отдела бедра – 0,4%. При ис-

пользовании FRAX с  поправкой 
на TBS риск основных остеопоро-
тических переломов составил 5,1%, 
риск перелома проксимального от-
дела бедра – 0,4%.
На основании результатов прове-
денного обследования рекомен-
дованы расширенный режим фи-
зических нагрузок, диетотерапия 
(исключение легкоусвояемых угле-
водов, ограничение потребления 
животного жира и  поваренной 
соли, соблюдение адекватного вод-
ного режима) и медикаментозная 
терапия. Последняя была направ-
лена на коррекцию:
 ■ веса и  углеводного обмена: 

предпочтение отдано препарату 
из  группы арГПП-1 лираглути-
ду, учитывая непереносимость 
метформина, наличие ожире-
ния и костнопротективную спо-
собность препарата. Согласно 
инструкции, начальная доза ли-
раглутида составила 0,6 мг для 
адаптации к  лечению и  сниже-
ния транзиторного побочного 
эффекта (тошноты) с титрацией 
дозы до лечебной – 1,8 мг/сут;

 ■ артериальной  гипертензии (пе-
риндоприл 4 мг/сут);

 ■ дислипидемии (аторвастатин 10 мг);
 ■ дефицита витамина D (коле-

кальциферол 50 000 МЕ/нед).
В течение первого месяца наблюде-
ния показатели гликемии и артери-
ального давления контролировали 
по дневнику самоконтроля. Через 
три месяца на  фоне проводимой 
терапии по данным лабораторно-
го исследования отмечено улуч-
шение углеводного и  липидного 
обмена, увеличение концентрации 
25(ОН)D. За три месяца терапии 
пациентка снизила массу тела 
на 6,8 кг, была отмечена тенденция 
к гипотонии, в связи с чем отменен 
прием периндоприла.
В дальнейшем на фоне терапии по-
ложительная динамика прогресси-
ровала (таблица). В течение шести 
месяцев лечения нормализовались 
показатели  гликемии (без эпизо-
дов  гипогликемии) и  липидного 
профиля. Показатели фосфорно-
кальциевого обмена оставались 
в пределах нормы. Отмечено также 
выраженное снижение маркеров 
воспаления (С-реактивного белка, 
интерлейкина 6). Масса тела умень-
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шилась еще на 4,1 кг. Окружность 
талии  – на  3,9 см. Значения арте-
риального давления оставались 
в  норме без антигипертензивной 
терапии. В  связи с  компенсацией 
субоптимальных уровней 25(ОН)D 
недельная доза колекальциферола 
уменьшена до поддерживающей, 
отменен аторвастатин (учитывая 
желание пациентки). На фоне тера-
пии повысились маркеры костного 
ремоделирования (как формиро-
вания, так и резорбции). Несмотря 
на это, рекомендовано продолжить 
терапию.
Динамика лабораторно-инстру-
ментальных показателей через 
один и  два  года представлена 
в таблице.
Согласно полученным результа-
там, у пациентки в постменопаузе 
терапия лираглутидом способст-
вовала не только нормализации 
углеводного обмена (гликирован-
ный  гемоглобин в  пределах ин-
дивидуальных целевых значений 
без эпизодов  гипогликемии при 
самоконтроле), эффективному 
снижению массы тела (на 21 кг за 
два года) и уменьшению окружно-
сти талии (на 10,2 см за два года), 
но  и стабилизации достигнутых 
показателей в течение длительного 
периода времени, что отвечает сов-
ременным требованиям к лечению 
СД 2 типа и ожирения. За период 
наблюдения сохранялись целевые 
значения артериального давления 
и липидного профиля без дополни-
тельной соответствующей терапии.
При повторной консультации 
офтальмолога через  год диабети-
ческая непролиферативная рети-
нопатия обоих глаз без отрицатель-
ной динамики.
При повторном проведении уль-
тразвуковой допплерографии бра-
хиоцефальных артерий через  год 
обнаружено уменьшение толщины 
комплекса «интима – медиа».
Несмотря на  повышение маркеров 
костного ремоделирования через 
шесть месяцев терапии, потеря массы 
тела не стала независимым фактором 
риска развития остеопороза и ухуд-
шения костного метаболизма.
За два года наблюдения улучшилось 
костное ремоделирование, о чем сви-
детельствовали снижение уровня 
маркеров резорбции и повышение 

маркеров формирования костной 
ткани, а также увеличение минераль-
ной плотности кости по абсолютным 
значениям и индексу структурности 
(см. таблицу). Из всех показателей, 
характеризующих костный обмен, 
через два года лечения лираглутидом 
выраженное снижение отмечено для 
маркера костной резорбции «дезок-
сипиридинолин/креатинин» и повы-
шение для маркера формирования 
костной ткани P1NP. Показатели 
фосфорно-кальциевого обмена оста-
вались в  референсном диапазоне. 
На фоне терапии также обнаружено 
значимое снижение маркеров хро-
нического системного воспаления, 
что в свою очередь может оказывать 
существенное влияние на ремодели-
рование костной ткани.

Обсуждение результатов
Возрастная инволюция репро-
дуктивной системы и происходя-
щая  гормональная перестройка 
приводят к выраженным измене-
ниям композиционного состава 
тела, что еще больше усугубляет 
метаболические расстройства у па-
циентов с СД 2 типа.
Нарушение плотности и микроар-
хитектоники костной ткани (в том 
числе при нормальной и  повы-
шенной минеральной плотности 
кости) являются недооцененными 
или незамеченными осложнения-
ми СД 2 типа, требующими ранней 
диагностики и коррекции, особен-
но в постменопаузальном периоде. 
При ожирении минеральная плот-
ность костной ткани может оста-

Динамика лабораторно-инструментальных показателей в течение всего периода наблюдения
Показатель Исходно Через 

шесть месяцев
Через 
один год

Через 
два года

HbA1c, % 7,4 6,3 6,0 5,9
Глюкоза, ммоль/л 6,9 5,8 5,3 4,9
Общий холестерин, ммоль/л 5,48 3,2 4,3 4,1
ЛПНП, ммоль/л 3,47 2,1 2,4 2,5
ЛПВП, ммоль/л 0,99 1,13 1,0 1,08
Триглицериды, ммоль/л 1,9 1,2 1,5 1,3
Креатинин, мкмоль/л 67,0 - 72,1 70,3
Мочевина, ммоль/л 4,3 - 4,2 4,4
Калий, ммоль/л 4,9 - 4,1 4,3
Альбумин, г/л 41,2 43,0 42,6 40,9
Фосфор, ммоль/л 1,0 - 1,32 1,2
Кальций, ммоль/л 2,21 2,3 2,39 2,41
Щелочная фосфатаза, МЕ/л 102,0 113,4 107,4 106,9
P1NP 40,0 45,0 43,0 46,0
Остеокальцин, нг/мл 18,12 20,1 19,7 19,8
Кальцитонин, нг/мл Менее 2,0 - - Менее 2,0
СТХ-1, нг/мл 0,59 0,61 0,57 0,55
Дезоксипиридинолин/креатинин в моче, нмоль/ммоль 6,6 6,8 6,3 5,8
Интерлейкин 6, пг/мл 8,15 6,5 6,67 5,8
С-реактивный белок, мг/л 6,2 3,3 3,8 3,5
25(ОН)D, нг/мл 18,4 52,6 47,8 45,3
Гемоглобин, г/л 123,0 - 129,0 121,0
Альбумин/креатинин в утренней порции мочи, мг/г 12,0 9,9 10,2 10,7
Денситометрия, Т-критерий, СО:
 ■ позвонки L1–L4
 ■ total hip 
 ■ neck 

-2,3
-2,1
-2,3

-
-
-

-2,2
-2,1
-2,2

-2,2
-1,9
-2,2

Абсолютное значение минеральной плотности 
neck, г/см2

0,934 - 0,938 0,942

TBS 1,28 - 1,31 1,32
Индекс массы тела, кг/м2 35,1 30,9 28,8 27,2
Окружность талии, см 101,2 97,3 95,5 91,0
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ваться в  пределах относительной 
нормы в результате артефактов при 
увеличении толщины живота [15]. 
Учитывая эти особенности и  па-
тофизиологические различия, TBS 
является альтернативным показа-
телем качества костной ткани. Уста-
новлено, что TBS ниже у пациентов 
с СД 2 типа по сравнению с лицами 
без данного заболевания, не  за-
висит от  минеральной плотности 
кости и является прогностическим 
критерием переломов при вторич-
ном остеопорозе [16–19]. При оцен-
ке индивидуальной десятилетней 
вероятности переломов по  FRAX 
у пациентов с диабетом результат 
может быть занижен [18], в связи 
с чем требуется поправка с учетом 
TBS. При риске/наличии вторич-
ного остеопороза сочетание ТBS 
с оценкой минеральной плотности 
кости увеличивает прогностичес-
кую ценность методов и является 
наиболее чувствительным методом 
у пациентов с СД 2 типа, нуждаю-
щихся в лечении остеопороза.
В  продемонстрированном случае 
у  пациентки с  СД  2 типа диагно-
стирована остеопения с  низким 
десятилетним риском остеопоро-
тических переломов и частичным 
нарушением микроархитектоники 
костной ткани (TBS – 1,28). Поэто-
му антиостеопоротические препа-
раты не были назначены.
При выборе сахароснижающей 
терапии у пациентов с СД 2 типа 
и избыточной массой тела необхо-
димо отдавать предпочтение эф-
фективным препаратам с низким 
риском гипогликемии, способным 
контролировать массу тела и  ха-
рактеризующимся минимальными 
побочными реакциями. Инкре-
тины превосходят традиционные 
пероральные  гипогликемические 
препараты по  эффективности 
и переносимости. Не следует игно-
рировать ятрогенный фактор, вли-
яющий на  костный метаболизм. 
В официальном заявлении экспер-
тов Американской диабетической 
ассоциации отмечено, что лечение 
каждого пациента индивидуально. 
Необходимо оценить анамнез пе-
реломов и факторы риска развития 
остеопороза, при необходимости 
провести оценку минеральной 
плотности кости, избегать назна-

чения препаратов, отрицательно 
влияющих на костную ткань [12]. 
Последние данные свидетельству-
ют о нейтральном и положитель-
ном влиянии инкретинов (иДПП-4 
и  арГПП-1) на  метаболизм кост-
ной ткани. Однако для большей 
доказательности воздействия пре-
паратов на костную ткань и риск 
переломов требуется проведение 
долгосрочных исследований. В от-
личие от инкретинов ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2, тиазолидиндионы и препара-
ты из группы сульфонилмочевины 
продемонстрировали отрицатель-
ное влияние на  показатели кост-
ного обмена. Так, ингибитор на-
трий-глюкозного котранспортера 2 
канаглифлозин увеличивал часто-
ту переломов верхних конечностей 
[20]. Тиазолидиндионы ингибиро-
вали дифференцировку остеобла-
стов и усиливали дифференциров-
ку адипоцитов и остеокластов [20, 
21]. Производные сульфонилмо-
чевины ассоциировались с  более 
высокой частотой переломов [22]. 
В  отношении метформина полу-
чены противоречивые результаты. 
По одним данным, у получавших 
его существенно снижался риск пе-
реломов (ОР 0,7 (95% ДИ 0,6–0,96)) 
[23]. По  другим  – метформин 
не оказывал остеогенного и анти-
остеогенного воздействия [24].
Для реализации комплексного под-
хода: коррекции  гипергликемии 
без риска  гипогликемии, массы 
тела и костного метаболизма – в ка-
честве сахароснижающей терапии 
пациентке был назначен арГПП-1 
лираглутид. На фоне его примене-
ния нормализовались углеводный 
и липидный обмен, артериальное 
давление, снизилась масса тела 
(-21 кг) и  уменьшилась  окруж-
ность талии (-10,2 см).
В  исследованиях по  выявлению 
факторов риска развития остео-
пороза показано, что потеря массы 
тела может рассматриваться как не-
зависимый фактор риска развития 
остеопороза, особенно у  женщин 
в  постменопаузальном периоде. 
Для оценки возможного отрица-
тельного влияния прогрессивного 
снижения массы тела на  костное 
ремоделирование и  минеральную 
плотность кости в представленном 

случае контролировалась динамика 
показателей костного метаболизма 
и костной массы. Через шесть ме-
сяцев терапии и  снижения массы 
тела на  4,1 кг отмечено повыше-
ние маркеров как резорбции, так 
и формирования костной ткани без 
сохранения данной тенденции в те-
чение всего периода наблюдения, 
несмотря на дальнейшее снижение 
массы тела  – на  21 кг за два  года. 
Потеря массы тела не стала незави-
симым фактором риска развития 
остеопороза и ухудшения костного 
метаболизма. За период наблюде-
ния выявлено улучшение костного 
ремоделирования (снижение уров-
ня маркеров резорбции и  повы-
шение маркеров формирования). 
Наиболее выраженно изменились 
маркер костной резорбции «дезок-
сипиридинолин/креатинин в моче» 
(снижение на 12%), формирования 
костной ткани P1NP (повышение 
на 15%). Отмечено незначительное, 
но  улучшение минеральной плот-
ности кости по  абсолютным зна-
чениям и  индексу структурности. 
Полученные результаты согласу-
ются с данными Г.А. Мельниченко 
и  соавт., продемонстрировавших, 
что длительное лечение ожирения 
у женщин в постменопаузе орлиста-
том не  оказывало отрицательного 
влияния на минеральную плотность 
кости и  уровень маркеров кост-
ного метаболизма [25]. Аналогич-
ные данные получены E.W.  Iepsen 
и  соавт. [13]: потеря массы тела 
на 12% от исходной на фоне терапии 
лираглутидом не приводила к сни-
жению минеральной плотности 
костной ткани. В  группе лираглу-
тида также зафиксировано увеличе-
ние P1NP на 16% (р < 0,05). В группе 
диетотерапии данный показатель 
увеличился только на 2%.
В  нашем случае положительную 
динамику костного метаболизма 
можно также объяснить нормали-
зацией углеводного и  липидного 
обмена. Однако в эксперименталь-
ных работах показано, что улуч-
шение контроля глюкозы не всегда 
приводит к  лучшим результатам 
в  отношении скелета. Выше было 
сказано [14], что протекция кост-
ной ткани лираглутидом у недиа-
бетических грызунов происходила 
не  из-за его антидиабетических 
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свойств. В  первом рандомизиро-
ванном исследовании ACCORD 
по оценке влияния интенсивной те-
рапии гликемии на переломы и па-
дения установлено, что интенсив-
ный контроль гликемии оказывает 
нейтральное влияние на минераль-
ную плотность кости, риск  пере-
ломов позвонков и  падения [26]. 
Необходимо отметить, что длитель-
ность наблюдения в исследовании 
ACCORD составила 3,8 года.
Не  только активное воспаление, 
но и хроническое системное вос-
паление оказывает существенное 
влияние на ремоделирование кост-
ной ткани. Воспаление модулиру-
ет костную резорбцию  главным 
образом за счет способности про-
воспалительных цитокинов вызы-
вать дисбаланс в системе «RANKL/
OPG», стимулируя остеокластоге-
нез [27]. Лираглутид значительно 
уменьшает соотношение «RANKL/
OPG» при разных эксперимен-
тальных моделях остеопороза, что 
указывает на  лираглутид-ассоци-

ированное ингибирование остео-
кластогенеза [14].
В представленном случае терапия 
лираглутидом способствовала 
значимому снижению маркеров 
хронического системного воспа-
ления – интерлейкина 6 на 28,8%, 
С-реактивного белка на 43,5%. Это 
в  свою очередь оказало положи-
тельное влияние на ремоделирова-
ние костной ткани.
За период наблюдения у пациентки 
был компенсирован дефицит вита-
мина D. Его значения поддержива-
лись в пределах целевого диапазо-
на, что вносило дополнительный 
вклад в  улучшение костного ме-
таболизма и состояния организма 
в целом.

Заключение
Нарушение плотности и микроар-
хитектоники костной ткани явля-
ется недооцененным осложнением 
СД 2 типа, требующим ранней диаг-
ностики и вмешательства. При вы-
боре оптимальной сахароснижаю-

щей терапии необходимо учитывать 
эффективность препаратов, допол-
нительные их преимущества и отда-
вать предпочтение не повышающим 
риск  переломов. Описанный кли-
нический случай свидетельствует, 
что терапия арГПП-1 лираглути-
дом не только способствует сниже-
нию гликемии, массы тела у женщи-
ны в постменопаузальном периоде, 
но  и позволяет стабилизировать 
положительные результаты в тече-
ние длительного периода времени, 
что отвечает современным требова-
ниям к лечению СД 2 типа и ожире-
ния. Кроме того, препарат оказывает 
положительное влияние на костный 
метаболизм и  минеральную плот-
ность кости. Однако для понима-
ния механизмов такого воздействия 
на костную ткань и риск переломов 
требуется проведение долгосрочных 
исследований.  
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Bone-Protective E� ect of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists in Postmenopausal Diabetic Patient:
Literature Review and Case Report   

L.V. Egshatyan, PhD 
A.S. Loginov Moscow Clinical Scienti� c and Practical Center 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
National Medical Research Center for Endocrinology  

Contact person: Lilit V. Egshatyan, lilit.egshatyan@yandex.ru

Diabetes mellitus has been associated with increased fracture risk. Shared mechanisms for increased fracture 
risk include accumulation of advanced glycation end-products, chronic hyperglycemia, poor blood glucose 
control, insulin de� ciency, high propensity for falls, incretin e� ects decrease etc. Some medications used to treat 
diabetes mellitus can modulate fracture risk. Liraglutide is a glucagon-like peptide-1 receptor agonists (analogue) 
and has been approved for the treatment of type 2 diabetes and obesity. It appears that treatment with liraglutide 
makes it possible to lose weight and maintain the bene� cial e� ect on the bones.
In this article, we present a case of type 2 diabetes and osteopenia in a 55-year-old caucasian postmenopausal 
(since 52-year-old) female. In baseline, the body weight was 94.5 kg, body mass index 35.1 kg/m2, waist 
circumference 101.2 cm. Laboratory investigations showed vitamin D de� ciency 18.4 ng/ml, high HbA1c level 
7.4%. Indicators of calcium-phosphorus and bone metabolism markers were within the reference range. DEXA 
revealed osteopenia with a low 10-years risks of osteoporotic fractures by FRAX and partial destruction of bone 
microarchitecture (trabecular bone score, TBS = 1.28). To investigate the e� ect of the liraglutide on bone turnover 
and bone mass in this patient. For the treatment of vitamin D de� ciency was recommended cholecalciferol. During 
the follow-up period (2 years) glycated hemoglobin remained within the individual target value (5.9%), without 
hypoglycemic episodes. Body weight (-21 kg) and waist circumference (-10.2 cm) were signi� cantly reduced 
over the study period. Despite the age-related involution of the reproductive system and a signi� cant reduction 
in the body weight, treatment with liraglutide had a positive e� ect on the bone metabolism and bone mineral 
density (TBS = 1.32).

Key words: case report, osteoporosis, type 2 diabetes mellitus, liraglutide, glucagon-like polypeptide 1, incretin, 
bone mineral density 
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COVID-19 и сахарный диабет: 
что мы знаем об этом 

Инфекция, вызванная новым коронавирусом SARS-CoV-2, получила название 
COVID-19. Она отличается высоким уровнем заболеваемости и смертности. 
Известно, что коронавирусы имеют одноцепочечный РНК-геном, 
кодирующий четыре-пять структурных белков SARS-CoV. Подобный ему 
SARS-CoV-2 (ранее известный как 2019-nCoV) начинает жизненный цикл 
со связывания своей вирусной частицы через двухкомпонентный белок 
(гликопротеин), что кодируется S-сегментом генома вируса, с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ-2) на клетке-мишени. 
Поскольку АПФ-2 имеет сродство с S-гликопротеинами некоторых 
коронавирусов, включая SARS-CoV и SARS-CoV-2, именно через него 
вирус проникает в клетку. Более того, считают, что SARS-CoV-2 
может подавлять АПФ-2. Это приводит к избыточному накоплению 
ангиотензина 2 и брадикинина и, как следствие, развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома, отека легких и миокардита, тяжелых 
системных микроциркуляторных нарушений. 
Пожилой возраст, сахарный диабет, артериальная гипертензия и ожирение 
являются факторами риска развития осложнений у пациентов с COVID-19. 
В то же время сам по себе диабет ассоциируется с различными осложнениями, 
прежде всего микрососудистыми.
Учитывая современную ситуацию, перед диабетологами как никогда 
остро стоит задача своевременного выявления факторов риска развития 
этих осложнений диабета, их профилактики и оценки эффективности 
проводимой терапии.

Ключевые слова: сахарный диабет, пандемия COVID-19, 
ангиотензинпревращающий фермент 2, апелин
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Введение
COVID-19 приобрела характер 
пандемии [1]. В  настоящее время 
инфекцией охвачено более двухсот 
стран.

Коронавирусы (от  лат. Coronaviri-
dae) – семейство вирусов, включаю-
щее 40 видов РНК-содержащих ви-
русов, которые поражают человека 
и животных. Свое название вирус 

получил по  шиповидным отрост-
кам, напоминающим солнечную 
корону [2].
Впервые коронавирус был выделен 
в 1965 г. у пациента с острым ринитом. 
В 2002–2003 гг. в Китае появился вирус 
SARS-CoV.  В 2012 г. – MERS-CoV [3]. 
В  декабре 2019  г.  в  Китае началась 
вспышка пневмонии, вызванной 
вирусом 2019-nCoV (SARS-CoV-2) 
[4]. Помимо зоонозных SARS- 
и MERS-CoV (возбудители паразити-
руют в организме, который является 
естественным резервуаром для них) 
установлено четыре коронавируса 
человека (HCoV).
Согласно результатам исследова-
ния, недавно проведенного в Ислан-
дии, лиц с высоким риском зараже-
ния (прежде всего речь идет о тех, 
кто тесно контактировал с инфици-
рованными или недавно посещал 
районы с высоким индексом зара-
жения) и уже получивших положи-
тельный результат на SARS-CoV-2 
примерно 13%. Для сравнения  – 
в общей популяции всего 0,8% за-
раженных. Следует отметить, что 
случаев заражения среди детей до 
десяти лет и женщин меньше, чем 
среди подростков и мужчин [5].
Сахарный диабет (СД) идентифи-
цирован как наиболее распростра-
ненный фактор риска заражения 
SARS-CoV-2 [6]. Кроме того, соглас-
но данным, полученным из  Ита-
лии и  США, более тяжелое течение 
COVID-19 отмечено у  страдающих 
хроническими заболеваниями. Одним 
из таких заболеваний является СД.
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Этиология COVID-19
Коронавирусы подразделяются 
на  четыре рода: α-коронавирусы, 
β-коронавирусы, γ-коронавирусы 
и δ-коронавирусы [7].
К  α-коронавирусам относят-
ся HCoV-NL63 и  HCoV-229E, 
к β-коронавирусам – HCoV-OC43, 
H C o V- H K U 1 ,  S A R S - C o V, 
MERS-CoV, 2019-nCoV [7, 8].
Новый 2019-CoV (SARS-CoV-2) 
относится к  царству Riboviria, 
типу Incertae Sedis, порядку Nido-
virales, семейству Coronaviridae, 
роду Betacoronavirus, подроду 
Sarbecovirus [9].
Геном 2019-nCoV очень схож с ге-
номом уже известных коронавиру-
сов. Его РНК больше всего напоми-
нает РНК вируса, обнаруженного 
пару лет назад у  летучих мышей 
Rhinolophus affinis в  провинции 
Юньнань и  сходного с  вирусом 
атипичной пневмонии,  – совпа-
дение 96,2% нуклеотидов. Геном 
2019-nCoV на  79,5% совпадает 
с РНК вируса атипичной пневмо-
нии SARS-CoV. Он сохранил без из-
менений один из пяти его участков. 
В нем присутствует тот же рецеп-
тор – ангиотензинпревращающий 
фермент 2 (АПФ-2).

Патогенез и факторы, 
влияющие на тяжесть течения
Коронавирусы имеют одноцепо-
чечный  геном РНК, кодирующий 
от  четырех до пяти структурных 
белков, включая белок внешней 
оболочки (N), белок матрицы (M), 
белок малой оболочки (E), спайк 
(S) гликопротеин, что обеспечива-
ет их связывание и проникновение 
в клетку [10, 11].
S-протеин характеризуется на-
личием рецептор-связывающего 
домена (RBD) S1-субъединицы, 
которая способствует его связыва-
нию с рецептором АПФ-2 хозяина, 
и S2-субъединицы, отвечающей за 
проникновение через клеточную 
мембрану [12–14]. RBD MERS-CoV 
прикрепляется к  клеткам хозяи-
на через дипептидилпептидазу 4, 
а не через АПФ-2 [15]. Установле-
но, что определенные структурные 
изменения RBD уникальны для 
SARS-CoV-2. Это позволило уве-
личить аффинность SARS-CoV-2 
с рецептором АПФ-2 по сравнению 

с SARS-CoV [16]. Комплекс из двух 
молекул АПФ-2, двух транспорте-
ров аминокислот (B0AT1) и  двух 
фрагментов вирусного белка-
«шипа» (RBD) и его расположение 
в клеточной мембране представле-
ны на рис. 1 [17].
При инфицировании SARS-CoV-2 
развивается комплексный ответ 
врожденной и адаптивной иммун-
ной системы, включающий три 
фазы: фазу виремии, острую фазу 
и фазу восстановления [18].
Врожденный иммунитет распознает 
ассоциированные с вирусным пато-
геном молекулярные паттерны ре-
цепторами распознавания образов 
(Toll-подобными рецепторами), что 
приводит к  экспрессии интерферо-
на  1 и  воспалительных факторов, 
которые усиливают защитный ме-
ханизм макрофагов и естественных 
клеток-киллеров [19]. Дендритные 
клетки  – тканевые фагоциты, ко-
торые через антигенную презента-
цию активируют Т- и В-лимфоциты 
[19]. Адаптивная иммунная система 
контролирует персистирующую фазу 
инфекции и отвечает за продукцию 
нейтрализующих моноклональных 
антител к вирусной оболочке (глико-
протеины CD4+-Т-клеток), а  также 
за уничтожение инфицированных 
вирусом клеток цитотоксическими 
CD8+-Т-клетками [10]. В острой фазе 
инфекции SARS-CoV и SARS-CoV-2 
внедряются в CD4+- и CD8+-Т-лимфо-
циты, что приводит к их апоптозу и, 
следовательно, лимфоцитопении [12, 
18]. Течение инфекции утяжеляется.
Вирус попадает в  организм через 
эпителий верхних дыхательных 
путей, эпителиоциты желудка 

и  кишечника. Начальным этапом 
заражения считается проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетки-мишени 
АПФ-2 [1].
Рецепторы АПФ-2 представлены 
на  клетках дыхательного тракта, 
почек, пищевода, мочевого пузыря, 
подвздошной кишки, сердца, цент-
ральной нервной системы. Однако 
основной и  быстро достижимой 
мишенью являются альвеолярные 
клетки 2 типа легких, что и опре-
деляет развитие пневмонии. Обсу-
ждается также роль CD147 в инва-
зии клеток SARS-CoV-2 [1].
Диссеминация SARS-CoV-2 из  си-
стемного кровотока или через пла-
стинку решетчатой кости (lamina 
cribrosa) может привести к пораже-
нию  головного мозга. Изменение 
обоняния (гипосмия) на ранней ста-
дии заболевания может свидетельст-
вовать как о поражении централь-
ной нервной системы, так и об отеке 
слизистой оболочки носоглотки [1].
Инсулинорезистентность, при-
знанная одной из главных причин 
развития эндотелиальной дисфунк-
ции (рис. 2), сердечно-сосудистых 
заболеваний и  их осложнений 
[20, 21], может утяжелять течение 
COVID-19.
Инсулинорезистентность  – на-
рушение биологического ответа 
(метаболического и  молекуляр-
но-генетического) на  экзогенный 
и эндогенный инсулин. Она ассо-
циируется с  изменением метабо-
лизма углеводов, жиров и белков, 
а  также синтеза ДНК, регуляции 
транскрипции  генов, процессов 
дифференцировки и роста клеток 
и тканей организма.

Примечание. ACE2 – ангиотензинпревращающий фермент 2, RBD – рецептор-связывающий 
домен, PD – пептидазный домен. 

Рис. 1. Комплекс из двух молекул АПФ-2 (синий и голубой цвет), двух 
транспортеров аминокислот (розовый цвет) и двух фрагментов вирусного 
белка-«шипа» (желтый цвет) (А) и его расположение в клеточной мембране (Б)

А Б
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В инициации инсулинорезистент-
ности большое значение отводится 
пострецепторным нарушениям пе-
редачи сигнала инсулина, обуслов-
ленным, вероятно, повышением 
уровня фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), неэстерифицированных 
жирных кислот. Свой вклад вносят 
малоподвижный образ жизни, вы-
сококалорийная диета, возраст, ку-
рение, избыточный вес/ожирение 
и др. [22]. Причинами инсулиноре-
зистентности клеток поперечнопо-
лосатых мышц могут быть дефекты 
транспорта  глюкозы, обусловлен-
ные патологией глюкозного тран-
спортера 4 (рис. 3) [23].

Способы распространения вируса
Передача инфекции осуществляет-
ся воздушно-капельным, воздуш-
но-пылевым и контактным путями. 
Ведущим признан воздушно-ка-

пельный путь: при кашле, чихании 
и разговоре на близком (менее 2 м) 
расстоянии [1].
Контактный путь подразумевает 
передачу инфекции не только через 
непосредственный контакт с инфи-
цированным, но и через пищевые 
продукты, поверхности и предме-
ты, контаминированные вирусом 
[1]. Необходимо помнить, что при 
комнатной температуре SARS-
CoV-2 способен сохранять жизне-
способность на объектах окружаю-
щей среды в течение трех дней [1].
Среди возможных механизмов пе-
редачи вируса РНК SARS-CoV-2 
указывается такой, как исследова-
ние образцов фекалий больных [1].

Группы риска: что их объединяет
Наиболее уязвимыми для COVID-19 
являются больные ожирением, 
СД и метаболическим синдромом.

Жировая ткань продуцирует по-
рядка 50  гормонов. Апелин явля-
ется одним из  недавно открытых 
адипокинов, участие которого в па-
тогенезе заболеваний, в том числе 
хронических бронхолегочных, не до 
конца изучено [24]. Необходимо от-
метить, что патогенетическая роль 
апелинергической сигнализации 
изучалась преимущественно при 
сердечно-сосудистой патологии (ар-
териальной гипертензии, атероскле-
розе, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточ-
ности), а также при ожирении и ме-
таболическом синдроме [24].
Большая роль в  формировании 
микро- и макрососудистых ослож-
нений, одним из звеньев которых 
является эндотелийзависимая ва-
зодилатация, отводится оксидатив-
ному стрессу, который приводит 
к ускоренной инактивации оксида 
азота (NO) супероксидным ани-
он-радикалом, в  результате чего 
образуется пероксинитрит, кото-
рый в  свою очередь может всту-
пать в  реакцию с  тирозиновыми 
остатками белков с образованием 
нитротирозина и  тиолами аль-
бумина или  глутатиона, образуя 
S-нитрозотиолы. Таким образом, 
взаимодействие с  тиолами может 
предотвращать токсичные эффек-
ты пероксинитрита, однако снижа-
ется биодоступность оксида азота 
при его неизменном синтезе [25].
Корреляционный анализ свиде-
тельствует, что у  пациентов с  ар-
териальной гипертензией просле-
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живается достоверная связь между 
активностью апелина и компонен-
тами вазоактивного пула оксида 
азота. Выявлены корреляции уров-
ня апелина с уровнем S-нитрозоти-
ола (R = 0,26; p < 0,05), индуцибель-
ной синтазы NO (iNOS) (R = 0,39; 
p < 0,05), эндотелиальной синтазы 
NO (eNOS) (R = -0,27; p < 0,05), 
индексом Caro (R = -0,29; p < 0,05). 
Установлена также положительная 
корреляция апелина с  гликиро-
ванным  гемоглобином (R = 0,53; 
p < 0,05) [25].
Апелин способствует усвое-
нию глюкозы через АМФ-протеин-
киназный путь и eNOS. Он также 
угнетает липолиз за счет регулиро-
вания фосфорилирования гормон-
чувствительной липазы, уменьшая 
высвобождение свободных жирных 
кислот (СЖК) в кровоток и способ-
ствуя повышению чувствительнос-
ти клеток к инсулину [25]. Апелин 
взаимодействует с  рецепторами 
ангиотензина 2, приводит к инги-
бированию зависимой от фактора 
некроза опухоли α инсулинорезис-
тентности [26]. Исследование эф-
фектов апелина на инсулинзависи-
мое поглощение глюкозы на модели 
культивированных адипоцитов 
подтвердило представленные выше 
данные. Апелин уменьшает про-
дукцию провоспалительных ци-
токинов (интерлейкина 6 (ИЛ-6)), 
реактивных форм кислорода и мо-
ноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1 [27].
Снижение уровня апелина отмеча-
ется не только при артериальной ги-
пертензии, но  и при ожирении. 
У  пациентов с  артериальной  ги-
пертензией значительная дисгли-
кемия,  гиперинсулинемия,  гипер-
цитокинемия сопровождались 
снижением активности апелина 
в отличие от пациентов без наруше-
ний углеводного обмена [26].
Итак, активность апелина зависит 
от  выраженности дисгликемии 
и инсулинорезистентности. У 89% 
больных СД  нарушена функция 
эндотелия  – снижена активность 
eNOS и  повышена активность 
iNOS. Значительное повышение 
S-нитрозотиола свидетельствует 
о высокой степени депонирования 
и снижении биодоступности окси-
да азота.

Установлено участие апелина в раз-
витии воспалительного процесса. 
Так, фактор некроза опухоли α  – 
наиболее значимый  гуморальный 
медиатор воспаления – может на-
прямую регулировать экспрессию 
апелина в адипоцитах [28]. Имеют-
ся также данные о регуляции экс-
прессии апелина интерлейкином 6. 
Положительный эффект апелина 
на  течение воспалительного про-
цесса в легких заключается в сниже-
нии миграции нейтрофилов и ма-
крофагов, уменьшении толщины 
альвеолярной перегородки, восста-
новлении альвеолярно-капилляр-
ной проницаемости и уменьшении 
внесосудистого отложения фибри-
на [29]. Возможно, данный феномен 
связан как с  ангиогенной ролью 
апелина, так и с его протективным 
эффектом при ишемии, что позво-
лило предположить вовлеченность 
апелинергической системы в ран-
ний адаптационный физиологиче-
ский/патофизиологический ответ 
на  снижение как локального, так 
и  общего уровня кислорода [30]. 
Выявленная связь между гипокси-
ей и экспрессией апелина указыва-
ет на необходимость изучения па-
тогенетической (саногенетической) 
роли этого адипокина в развитии 
ряда заболеваний бронхолегочной 
системы, сопровождающихся хро-
нической или острой  гипоксией. 
Получены данные о  повышении 
апелина в  плазме крови у  паци-
ентов с обструктивным апноэ и о 
его снижении при создании посто-
янного положительного давления 
в дыхательных путях.

Сахарный диабет и COVID-19
В связи с большой скоростью рас-
пространения [31], диапазоном 
клинических проявлений, заболе-
ваемостью и смертностью, связан-
ными с  COVID-19, особый инте-
рес вызывают факторы, которые 
предрасполагают к  тяжелому те-
чению заболевания. Проведенные 
исследования свидетельствуют, 
что не  только пожилой возраст 
способствует тяжелому течению 
COVID-19, но и некоторые хрони-
ческие заболевания, такие как ар-
териальная гипертензия, сердечно-
сосудистая патология и сахарный 
диабет [32–37]. F. Zhou и  соавт., 

а также W. Guo и соавт. сообщили 
не только о связи между тяжелым 
течением COVID-19 и СД [36, 37], 
но и высказали предположение, что 
AПФ-2 может быть причиной дан-
ной ситуации.
Пока неизвестно, являются ли па-
циенты с  СД  более восприимчи-
выми к  COVID-19. Однако они 
относятся к  группе повышенного 
риска осложнений, вызванных 
COVID-19. Согласно заключению 
экспертов Международной феде-
рации диабета, на это могут быть 
две причины. Первая – нарушение 
иммунной системы, что затрудня-
ет борьбу с вирусом и ведет к более 
длительному выздоровлению. Вто-
рая  – вирус может развиваться 
более стремительно в условиях по-
вышенной глюкозы в крови.

Клинические наблюдения в Китае
Первый случай пневмонии неиз-
вестной этиологии был зафиксиро-
ван в конце декабря 2019 г. в Китае 
в Ухане [38]. Последовавший за этим 
анализ ситуации выявил новый 
β-коронавирус SARS-CoV-2 – седь-
мой член семейства коронавиру-
сов, способный к заражению людей 
и проявляющийся в виде тяжелого 
острого респираторного синдро-
ма [39].
В ходе одноцентрового обсерваци-
онного исследования у пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19 
установлена высокая распростра-
ненность хронических заболева-
ний. На долю СД у не переживших 
новую инфекцию приходилось до 
22% [32]. Согласно результатам 
другого крупного обсервационно-
го исследования, тяжелое течение 
COVID-19 отмечалось у 16,2% па-
циентов с СД 2 типа. По данному 
показателю СД  уступал лишь ар-
териальной  гипертензии  – 23,7% 
случаев [33]. Метаанализ, который 
включал эти и  другие исследова-
ния, показал, что заболеваемость 
СД была в два раза выше у лиц с тя-
желым течением COVID-19 [35].
Последующие исследования про-
демонстрировали связь между 
СД и плохим прогнозом, повышен-
ной смертностью.
Недавно проведенное ретроспек-
тивное когортное исследование 
в  отношении 174 пациентов,  го-
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спитализированных в  уханьскую 
больницу с  COVID-19, показало, 
что 21,2% из них страдали СД [37]. 
Кроме того, СД был идентифициро-
ван как фактор риска тяжелого те-
чения заболевания (исходя из рен-
тгенографических и лабораторных 
(биомаркеры воспаления) данных, 
степени органной недостаточно-
сти).
Согласно данным краткого отчета 
Китайского центра по  контролю 
заболеваний, уровень смертности 
среди больных СД был выше, чем 
общий уровень смертности,  – 
7,3 против 2,3% [40].
Результаты многоцентрового ре-
троспективного когортного ис-
следования COVID-19 также под-
твердили статистически значимую 
связь между СД  и  повышенной 
смертностью [36].

Клинические наблюдения в Италии
Ситуация в  Италии характеризо-
валась большим количеством слу-
чаев тяжелого течения COVID-19 
и  перегрузкой системы здравоох-
ранения, в связи с чем летальность 
достигла 7,2% [41]. Неоспорим 
вклад такого свойственного для 
Италии фактора, как значительная 
доля пожилого населения. Однако 
не менее важное место отводилось 
хроническим сердечно-сосудистым 
и  метаболическим заболеваниям. 
Согласно результатам ретроспек-
тивного исследования, 49% посту-
павших в реанимацию с COVID-19 
страдали артериальной  гипертен-
зией, 21% – сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, 17% – СД [42]. Боль-
шинство из  них были пожилыми 
мужчинами. Эндотрахеальная инту-
бация и искусственная вентиляция 
легких потребовались 88% паци-
ентов, неинвазивная вентиляция – 
11%. Необходимость в искусствен-
ной вентиляции легких у пациентов 
из  Ломбардии была значительно 
выше, чем у пациентов из штата Ва-
шингтон (США)  – 71% [43], Уханя 
(Китай) – 42 и 47% [13, 44]. Приме-
чательно, что половина из них лечи-
лась с  помощью экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации [38].
В Университетской больнице Падуи 
из 146 госпитализированных с ин-
фекцией, вызванной SARS-CoV-2, 
13 страдали СД. Необходимо отме-

тить, что средний возраст больных 
составил 65,3 года.
По состоянию на 17 марта 2020 г., 
средний возраст итальянских па-
циентов, умерших в  результате 
заражения SARS-CoV-2, составил 
80,5 года, 70% из них были мужчи-
ны [45, 46].
Эксперты Итальянского националь-
ного института здравоохранения со-
общили, что доля больных СД среди 
умерших при инфицировании 
SARS-CoV-2 достигла 35,5% [47].
На  основании полученных дан-
ных было высказано предположе-
ние, что сахарный диабет не  уве-
личивает риск  инфицирования 
SARS-CoV-2, но ухудшает его тече-
ние, а также может быть значимым 
фактором риска смерти [47, 48].

Клинические наблюдения в США
Первые случаи COVID-19 в США 
были подтверждены 19 января 
2020  г.  в округе Снохомиш штата 
Вашингтон [49, 50]. По состоянию 
на  27 марта 2020  г.  в Вашингтоне 
зарегистрировано 3700 случаев за-
болевания COVID-19 и 175 смертей 
[51]. Встречаемость СД у поступив-
ших в отделения интенсивной те-
рапии в Сиэтле в двух проанализи-
рованных сериях случаев составила 
58,0 и 33,3% соответственно [43, 52].
Центр по  контролю заболеваний 
США на  28 марта 2020  г.  обнаро-
довал предварительные данные: 
СД  выявлен у  10,9% пациентов 
с SARS-CoV-2. Из них 32% нужда-
лись в госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [53].

Терапия коронавирусной 
инфекции
Анализ литературы по лечению па-
циентов с атипичной пневмонией, 
связанной с SARS-CoV и MERS-CoV, 
позволяет выделить несколько этио-
тропных препаратов: хлорохин, ги-
дроксихлорохин, лопинавир плюс 
ритонавир, азитромицин (в комби-
нации с гидроксилорохином), пре-
параты интерферонов [1].
Однако имеющиеся на  сегодняш-
ний день данные не  позволяют 
сделать однозначный вывод об их 
эффективности или неэффек-
тивности. Применение данных 
препаратов допустимо только 
по  решению врачебной комиссии 

и в установленном порядке [1]. По-
тенциальная польза должна превы-
шать потенциальный риск.
Лечение коморбидных заболе-
ваний, состояний и  осложнений 
проводится в соответствии с кли-
ническими рекомендациями, стан-
дартами медицинской помощи 
по данным заболеваниям и состоя-
ниям, осложнениям [1].
Следствием тяжелого жизнеугро-
жающего синдрома высвобожде-
ния цитокинов может стать разви-
тие синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, 
который сопряжен с высоким ри-
ском венозной тромбоэмболии 
и летальных исходов. Клинические 
наблюдения показали, что назна-
чение низкомолекулярных гепари-
нов, при их отсутствии – гепарина, 
обеспечивает радикальную выжи-
ваемость больных [1].
Гепарин оказывает как прямое, 
так и  непрямое противовоспали-
тельное воздействие. Ликвидируя 
микротромбозы, он нормализует 
микроциркуляцию в легком. Таким 
образом обеспечивается адъювант-
ный эффект противовоспалитель-
ной терапии [1].
При  госпитализации пациентов 
с  подозрением на  COVID-19 или 
подтвержденным COVID-19 ре-
комендуется определить уровень 
D-димера в  крови, протромбино-
вое время, уровень фибриногена, 
сделать развернутый анализ крови, 
включая уровень тромбоцитов [1].
Назначение низкомолекуляр-
ных  гепаринов (как минимум 
в  профилактических дозах) пока-
зано всем  госпитализированным 
пациентам. В случае недоступности 
низкомолекулярных гепаринов воз-
можно использование нефракцио-
нированного гепарина [6].
Противопоказаниями для приме-
нения низкомолекулярных  гепа-
ринов/нефракционированного ге-
парина в профилактических дозах 
служат продолжающееся крово-
течение, уровень тромбоцитов 
в крови ниже 25 × 109/л, выражен-
ная почечная недостаточность (для 
низкомолекулярных  гепаринов). 
Повышенное протромбиновое 
время и активированное частичное 
тромбопластиновое время не отно-
сятся к противопоказаниям [1].
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Возможна также терапия препара-
тами, улучшающими эндотелиаль-
ную дисфункцию (комплексные 
препараты, созданные на  основе 
технологически обработанных ан-
тител в сверхвысоких разведениях 
к β-субъединице рецептора инсу-
лина и антител к эндотелиальной  
NO-синтазе (анти-eNOS)).

Гипогликемизирующая 
терапия у больных сахарным 
диабетом 2 типа с СOVID-19
При глюкозе плазмы натощак менее 
13 ммоль/л, отсутствии призна-
ков дегидратации,  гипертермии 
ниже 38,5 °C следует продолжить 
прежнюю терапию [54]. Предпоч-
тение необходимо отдавать мет-
формину, метформину пролонги-
рованного действия, ингибиторам 
дипептидилпептидазы 4 (кроме сак-
саглиптина), препаратам сульфо-
нилмочевины с низким риском ги-
погликемии (например, гликлазиду 
МВ), агонистам рецепторов глюка-
гоноподобного пептида 1 (арГПП-1) 
(в  отсутствие тошноты и  рвоты), 
ингибиторам натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГЛТ-2) (под 
строгим контролем кетонов мочи).
Контроль глюкозы плазмы натощак 
следует проводить пять-шесть раз 
в день.
Контроль питьевого режима  – 
не менее 100 мл жидкости каждый 
час.
Рекомендуется также дробное по-
требление углеводов небольшими 
порциями.
При глюкозе плазмы натощак более 
13 ммоль/л, признаках дегидра-
тации, гипертермии выше 38,5 °C 
показан перевод на  базис-болюс-
ную инсулинотерапию с распреде-

лением дозы инсулина короткого 
действия, инсулина ультракоротко-
го действия и базального инсулина 
(50%/50%) [54]. Препараты метфор-
мина, арГПП-1, иНГЛТ-2, препара-
ты сульфонилмочевины следует 
отменить.
Базальный инсулин  – старт 
с 10 ЕД/сут или 0,1–0,2 ЕД/кг.
Инсулин короткого или ультрако-
роткого действия – в дозе 4 ЕД или 
10% от дозы базального инсулина 
перед основными приемами пищи.
Титрация дозы базального инсу-
лина проводится по 2 ЕД один раз 
в три дня в зависимости от уров-
ня глюкозы плазмы натощак. Дозы 
инсулина короткого или ультрако-
роткого действия зависят не только 
от  уровня  глюкозы плазмы нато-
щак, но и от планируемого количе-
ства углеводов.
Контроль  глюкозы плазмы нато-
щак осуществляется семь-восемь 
раз в день.

Коррекция инсулинотерапии 
у больных 
сахарным диабетом 1 типа 
без кетоацидоза
При возникновении сопутствующего 
инфекционного заболевания у боль-
ных СД 1 типа рекомендован конт-
роль глюкозы плазмы натощак (семь-
восемь раз в день), а также кетоновых 
тел в моче [54]. Если кетоновые тела 
в  моче отсутствуют, необходимо 
увеличить дозу инсулина короткого 
или ультракороткого действия при 
плановых инъекциях перед едой 
на 5–10% от обычной суммарной су-
точной дозы всех инсулинов, а также 
при внеплановых инъекциях. Инъ-
екции инсулина короткого действия 
необходимо делать не  чаще одного 

раза в  три-четыре часа, инсулина 
ультракороткого действия – не чаще 
одного раза в два-три часа. При этом 
сначала следует оценить действие 
предыдущей дозы.
При диабетическом кетоацидозе 
необходима госпитализация в ста-
ционар.

Заключение
На  сегодняшний день COVID-19 
стал главной мировой проблемой. 
Карантин, изоляция, социальное 
дистанцирование и  строгие ог-
раничения на  внутренние и  ме-
ждународные поездки и перелеты 
являются наиболее эффективной 
профилактической стратегией на-
ряду с самогигиеной.
В сложившейся ситуации пациенты 
с  СД  могут испытывать трудности 
в приобретении необходимых препа-
ратов, предметов медицинского обес-
печения, а  также расходных меди-
цинских изделий, таких как инсулин, 
спиртовые салфетки, тест-полоски 
для глюкозы и т.д. Это может приве-
сти к  неадекватному контролю как 
основного заболевания, так и сопут-
ствующих (артериальной гипертен-
зии, дислипидемии). Их  декомпен-
сация может способствовать более 
тяжелому течению COVID-19 [55].
В  связи с  вышесказанным возра-
стает необходимость в  телемеди-
цинских технологиях, включая 
телефонные и видеоконсультации, 
для оказания специализированной 
помощи пациентам [56–58]. Много-
профильные группы специалистов 
должны помогать больным СД, 
а также членам их семей и опеку-
нам пользоваться преимуществами 
новых коммуникационных плат-
форм социальных сетей.  
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COVID-19 and Diabetes: What Do We Know about This   
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� e COVID-19 pandemic caused by the new coronavirus (CoV), SARS-CoV-2, is characterized by signi� cant 
morbidity and mortality. 
Coronaviruses have a single-stranded RNA genome, which encodes 4–5 structural SARS-CoV proteins, 
and the similar SARS-CoV-2 (2019-nCoV) begins its life cycle by binding its viral particle via a two-component 
protein (glycoprotein), which is encoded by the S-segment of the virus genome with ACE2 receptor on the target cell.
ACE2 has been found to have a�  nity for the S-glycoproteins of several corona-viruses, including the SARS-CoV 
and SARS-CoV-2 viruses, and is thus the point of entry of the virus into the cell. Moreover, it is suggested 
that SARS-CoV-2 infection can, by suppressing ACE2, lead to toxic excessive accumulation of angiotensin 2 
and bradykinin, which causes acute respiratory distress syndrome, pulmonary edema and myocarditis, and severe 
systemic microcirculatory disorders. 
Old age, diabetes, hypertension, and obesity are the risk factors for complications development in patients with 
COVID-19. At the same time, diabetes itself is associated with various complications, primarily microvascular.
Takin in account the current situation, diabetologists are more than ever faced with the task of timely 
identi� cation of risk factors for the development of these complications of diabetes, their prevention and evaluation 
of the therapy e� ectiveness.
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Клинические маски 
диабетической нейропатии

Сахарный диабет (СД) является широко распространенным хроническим 
заболеванием, при котором наблюдается широкий спектр разнообразных 
патологических процессов в целом ряде органов и систем организма 
в результате нарушения метаболических процессов, обусловленных 
гипергликемией. Диабетическая нейропатия признана самым частым 
осложнением СД. Эпидемический рост заболеваемости СД наряду с поздней 
диагностикой его осложнений, в частности диабетической нейропатии, 
приводит к ранней дезадаптации, значительному снижению качества 
жизни и инвалидизации пациентов. Поражение периферической нервной 
системы может протекать латентно или иметь разнообразные клинические 
маски, которые не позволяют вовремя обнаружить диабетическую 
нейропатию и своевременно применять патогенетически обоснованные 
лекарственные средства в соответствии с уровнем доказательности 
имеющихся рекомендаций – α-липоевую, или тиоктовую, кислоту, что 
является стратегически важным, особенно у больных с более длительным 
восстановлением и рецидивирующим течением диабетической нейропатии.

Ключевые слова: осложнения сахарного диабета, диабетическая 
нейропатия, α-липоевая кислота
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О дной из  глобальных меди-
цинских и  социально-эко-
номических проблем миро-

вого сообщества является сахарный 
диабет (СД). Распространенность 
этого хронического заболевания 
в популяции достигает 10%, сущест-
венно увеличиваясь с возрастом [1, 
2]. Распространенность нарушения 
углеводного обмена (предиабет) 
в пять раз превышает распростра-
ненность СД, что способствует 
дальнейшему росту заболеваемости 
[3]. Согласно прогнозам экспертов 
Международной федерации диабе-
та (International Diabetes Federation – 
IDF), уже к  2030  г.  число пациен-

тов с СД будет составлять 552 млн, 
к 2040 г. – 642 млн [4].
СД является классическим приме-
ром междисциплинарной проблемы 
в клинической практике, поскольку 
при этом заболевании наблюдает-
ся широкий спектр разнообразных 
патологических процессов в целом 
ряде органов и  систем организма 
в результате нарушения метаболи-
ческих процессов, обусловленных 
гипергликемией, в первую очередь 
поражение периферической нерв-
ной системы на  разных уровнях: 
от  спинномозговых корешков до 
тонких нервных волокон [5], прояв-
ляющееся как изолированно, так и в 

сочетании с другими хроническими 
осложнениями СД.
Диабетическая нейропатия пред-
ставляет собой комплекс полиморф-
ных клинических и суб клинических 
синдромов, характеризующихся 
очаговым или диффузным пора-
жением волокон периферической 
и/или автономной нервной системы 
в результате метаболических, сосу-
дистых и других нарушений, сопут-
ствующих СД, и имеет характерные 
проявления и  течение. Это самое 
частое осложнение СД, приводящее 
к  нарушению трудоспособности, 
выраженной дезадаптации, ранней 
инвалидизации и смерти больных. 
По данным разных исследований [1, 
2, 5, 6], частота диабетических нейро-
патий среди больных СД варьирует-
ся от 25 до 90% в зависимости от ис-
пользуемых критериев диагностики 
и методологии обследования, в том 
числе применения электрофизиоло-
гических методов и исследования ве-
гетативных функций. Частота встре-
чаемости диабетической нейропатии 
прогрессивно нарастает по мере уве-
личения тяжести и длительности СД, 
возраста пациентов и выраженности 
гипергликемии. Следует отметить, 
что на момент установления диаг-
ноза у четверти пациентов с СД уже 
наблюдаются клинические прояв-
ления поражения нервной системы. 
Нередко диабетическая нейропатия 
развивается за несколько лет до кли-
нической манифестации основного 
заболевания.
Существуют разные варианты диабе-
тических нейропатий, отличающи-
еся полиморфными проявлениями, 
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патогенетическими механизмами, 
клиническим течением, реакцией 
на проводимое лечение и прогнозом 
(табл. 1) [7]. Надо отметить, что при 
СД могут отмечаться нейропатии не-
диабетического генеза, в частности 
хроническая воспалительная демие-
линизирующая полинейропатия или 
острая болевая нейропатия волокон 
малого диаметра (индуцированная 
лечением) [7]. В зависимости от кли-
нического течения диабетические 
нейропатии подразделяют на острые 
и хронические (табл. 2) [1, 8].
В  повседневной клинической пра-
ктике у пациентов с СД чаще всего 
выявляется хроническая дистальная 
сенсомоторная полинейропатия. 
Согласно оценке экспертов IDF, 
в  2015  г.  частота ее встречаемости 
достигала 30–40 млн [4]. У больных 
отмечаются чувствительные, дви-
гательные и вегетативно-трофиче-
ские нарушения, преимуществен-
но в нижних конечностях, причем 
доминируют именно сенсорные 
расстройства в  виде нейропатиче-
ской боли, онемения и разнообраз-
ных парестезий. Это обусловлено 
более ранним поражением тонких 
миелинизированных и немиелини-
зированных волокон и значительно 

более поздним и  менее выражен-
ным вовлечением в патологический 
процесс крупных миелинизирован-
ных волокон, а  также преимуще-
ственно аксональным поражением 
[7, 9]. Сенсорный дефицит может 
колебаться от  легких, выявляемых 
только при дополнительном обсле-
довании, до тяжелых афферентных 
расстройств, сочетающихся с двига-
тельными нарушениями. При этом 
может наблюдаться как безболевой 
вариант с  минимальной клиниче-
ской симптоматикой и постепенным 
развитием сенсомоторного дефици-
та, так и болевой вариант развития 
диабетической нейропатии, который 
нередко сочетается с  признаками 
дисфункции вегетативной нервной 
системы и может носить острый или 
хронический характер с чередовани-
ем периодов ремиссии и обострений.
У пациентов с недавно диагности-
рованным СД или плохо контроли-
руемым уровнем глюкозы может 
развиться транзиторная гипер-
гликемическая полинейропатия, 
которая достаточно быстро регрес-
сирует после восстановления эуг-
ликемии [10]. Следует подчеркнуть, 
что повторные эпизоды выражен-
ной и  длительной гипогликемии 

на  фоне неадекватной терапии 
инсулином способны приводить 
к  возникновению сенсомоторной 
и  вегетативной полинейропатии 
у пациентов с СД [7].
Значительно меньший процент 
случаев приходится на острые сен-
сорные нейропатии, дебютирую-
щие с  нестерпимой жгучей боли 
в дистальных отделах конечностей, 
чаще в области стоп, в отсутствие 
чувствительных нарушений или ми-
нимальных проявлений при невро-
логическом осмотре и двигательных 
расстройств. Болевой синдром само-
произвольно купируется в течение 
одного-двух лет [11, 12]. В качестве 
патогенетического фактора разви-
тия этого варианта диабетической 
нейропатии рассматривается резкое 
колебание уровня гликемии [11].
У пациентов с СД 1 типа наблюда-
ется нейропатия Элленберга, со-
провождающаяся значительной по-
терей веса и развитием депрессии, 
поражением тонких и  вегетатив-
ных волокон на фоне кетоацидоза 
и других признаков декомпенсации 
заболевания, и острая инсулиновая 
нейропатия, возникающая после 
быстрой нормализации уровня глю-
козы на  фоне адекватной инсули-

Таблица 1. Классификация диабетических нейропатий
Вид Подвид
1. Генерализованные/диффузные 
нейропатии

Дистальная симметричная полинейропатия:
 ■ с преимущественным поражением тонких (малого диаметра) волокон 
 ■ с преимущественным поражением толстых (большого диаметра) волокон
 ■ со смешанным поражением тонких и толстых волокон 

Автономная (вегетативная) нейропатия:
 ■ с кардиоваскулярными проявлениями (снижение вариабельности ритма сердца, тахикардия 

покоя, ортостатическая гипотензия, безболевая ишемия миокарда, внезапная смерть)
 ■ с желудочно-кишечными проявлениями (диабетический парез желудка, диабетическая 

энтеропатия, снижение моторики толстой кишки)
 ■ с урогенитальными проявлениями (диабетическая цистопатия – нейрогенный мочевой 

пузырь, эректильная дисфункция и сексуальная дисфункция у женщин)
 ■ с проявлениями в других органах и системах

2. Мононейропатии/множественный 
мононеврит (атипичные формы)

Изолированное поражение черепно-мозговых или периферических нервов 
Множественный мононеврит

3. Радикулопатии или полирадикулопатии 
(атипичные формы)

Радикулоплексонейропатия (пояснично-крестцовая полирадикулопатия, проксимальная 
моторная амиотрофия и др.) 
Торакальная радикулопатия

Таблица 2. Клинические варианты диабетических нейропатий в зависимости от формы и течения
Форма диабетической нейропатии Острое течение Хроническое течение
Асимметричная Краниальные нейропатии

Изолированная периферическая нейропатия
Радикулоплексопатия

Пояснично-крестцовая радикулопатия
Множественные мононейропатии
Туннельные нейропатии

Симметричная Транзиторная гипергликемическая полинейропатия
Острая сенсорная полинейропатия

Дистальная сенсомоторная полинейропатия
Вегетативная полинейропатия
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нотерапии, особенно если предше-
ствующий контроль гликемии был 
неудовлетворительным [11].
Хроническая сенсорная диабетиче-
ская нейропатия, напротив, явля-
ется прогрессирующим необрати-
мым осложнением СД, постепенно 
развивающимся через несколько лет 
от начала заболевания. Этот вариант 
нейропатии, как правило, протекает 
латентно и диагностируется поздно. 
Нарушение чувствительности обна-
руживается случайно, например при 
ожоге или травме кожных покровов, 
развитии язв на стопах в местах на-
ибольшего давления. В дальнейшем 
отмечаются полиморфные сенсор-
ные расстройства нейропатического 
характера, в том числе болевой син-
дром, интенсивность которого зна-
чительно варьируется, и  синдром 
беспокойных ног. При последующем 
прогрессировании патологического 
процесса к клинической картине до-
бавляются двигательные нарушения 
в виде мышечной слабости и их по-
степенной атрофии [12].
К  редким формам болевых нейро-
патий у пациентов с СД относится 
диабетическая радикулоплексоней-
ропатия, ранее описываемая как 
диабетическая амиотрофия. Она 
характеризуется поражением спин-

номозговых нервов, сплетений и ко-
решков, преимущественно на пояс-
нично-крестцовом уровне [13]. Этот 
вариант чаще наблюдается у больных 
старше 60  лет, лиц мужского пола 
с СД 2 типа и легкими нарушениями 
углеводного обмена [10]. Через не-
сколько дней или недель после воз-
никновения интенсивного болевого 
синдрома на передней поверхности 
бедра или в  поясничной области 
развиваются слабость и атрофия пе-
редних мышц бедра и тазового пояса 
вплоть до утраты способности к са-
мостоятельному передвижению. При 
этом сенсорные расстройства мини-
мальны либо вообще отсутствуют. 
Данный вариант диабетической ней-
ропатии отличается благоприятным 
прогнозом. В течение года болевой 
синдром регрессирует. Восстановле-
ние мышечной силы занимает боль-
ший период времени – от нескольких 
месяцев до нескольких лет. У части 
пациентов сохраняется резидуаль-
ный дефект [10].
Существенно реже наблюдаются фо-
кальные или мультифокальные диа-
бетические нейропатии. Чаще они 
протекают остро, могут возникать 
на любой стадии заболевания, в не-
которых случаях их тяжесть корре-
лирует с уровнем гипергликемии [5]. 

Среди краниальных нейропатий при 
СД наиболее часто отмечается вари-
ант с поражением глазодвигательно-
го нерва (III), реже отводящего (VI), 
что приводит к развитию диабети-
ческой офтальмоплегии, или других 
черепно-мозговых нервов [14].
Основными патогенетическими 
механизмами развития диабети-
ческой нейропатии, которые могут 
сочетаться, являются микроангио-
патия, приводящая к ишемическо-
му повреждению нервных волокон 
и эндотелиальной дисфункции, ме-
таболические расстройства в нейро-
нах и шванновских клетках на фоне 
накопления нейротоксичного сор-
битола и  дефицита миоинозито-
ла [5], а  также митохондриальная 
дисфункция, эндоплазматический 
ретикулярный стресс и развитие не-
обратимых повреждений нейронов 
(рисунок) [7]. Среди других негатив-
но влияющих факторов указывают 
оксидативный стресс, гипертригли-
церидемию, а  также генетические 
и иммунные факторы [5].
Диагностический скрининг диабе-
тической нейропатии у  пациентов 
с СД необходимо проводить ежегод-
но независимо от наличия характер-
ных жалоб. Он включает тщатель-
ный сбор анамнеза, полноценный 
неврологический осмотр с  иссле-
дованием болевой, температурной 
и вибрационной чувствительности 
с помощью монофиламента (весом 
10 г) и камертона с частотой 128 Гц, 
а также осмотром стоп, поскольку 
раннее выявление и  дальнейшая 
адекватная терапия диабетической 
нейропатии позволяют уменьшить 
риск  развития тяжелых осложне-
ний. Важным диагностическим 
этапом является тщательное лабо-
раторное обследование для дина-
мического наблюдения за уровнем 
глюкозы в крови и исключения иных 
дисметаболических или токсических 
состояний или заболеваний, свое-
временная диагностика и коррекция 
которых может привести к сущест-
венному регрессу или значительно-
му уменьшению поражения пери-
ферической нервной системы. Для 
выявления вегетативной недоста-
точности используют кардиоваску-
лярные тесты, наиболее чувстви-
тельным и простым среди которых 
признано исследование дыхательной 

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, СЖК – 
свободные жирные кислоты, Рl3 – фосфатидилинозитол-3-киназа, РФК – реактивные формы кислорода, РФА – 
реактивные формы азота, ЭР – эндоплазматический ретикулум.

Патогенетические механизмы развития диабетической нейропатии 
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аритмии, когда в процессе регистра-
ции электрокардиограммы больной 
глубоко вдыхает шесть раз в течение 
минуты, продолжительность вдоха 
и выдоха при этом составляет пять 
секунд. Разница между максималь-
ной (вдох) и минимальной (выдох) 
частотой сердечных сокращений 
в норме составляет не менее 10 [10].
К факторам риска развития и про-
грессирования диабетической ней-
ропатии при СД помимо возраста, 
продолжительности заболевания 
и недостаточного контроля глике-
мии относят уровень холестерина 
и  триглицеридов, артериальную 
гипертензию, микрососудистые 
нарушения и курение [7]. Именно 
поэтому необходимо также уделять 
внимание выявлению, коррекции 
и/или профилактике данных рас-
стройств у больных СД.
Стратегические направления те-
рапии заключаются в лечении СД, 
включая строгий гликемический 
контроль, коморбидных заболева-
ний, коррекции имеющихся факто-
ров риска и соблюдении поведенче-
ских рекомендаций (табл. 3), а также 
в  применении лекарственных 
средств, влияющих на разные звенья 
патогенеза диабетической нейропа-
тии и ее симптоматику [15–17].
На сегодняшний день нет убедитель-
ных доказательств существования 
лекарственных средств или методов 
терапии, которые могли бы предо-
твратить развитие диабетической 

нейропатии. Вместе с тем основным 
условием стабилизации и регресса 
поражения периферической нерв-
ной системы признана нормализа-
ция уровня глюкозы в крови, при 
этом показатель гликозилированно-
го гемоглобина должен быть менее 
7% [3]. Особенно важно в этой связи 
выявлять пациентов с предиабетом 
и поражением нервных волокон, по-
скольку ранняя коррекция наиболее 
эффективна в  данной популяции. 
В частности, в исследовании DCCT 
с  участием более 1000  пациентов 
с СД 1 типа показано, что на фоне 
интенсивной инсулинотерапии ча-
стота развития нейропатии и  ми-
кроангиопатий через шесть с поло-
виной лет была на 60% ниже, чем 
при использовании традиционной 
терапии инсулином [18]. Аналогич-
ные результаты получены в широко-
масштабном исследовании UKPDS 
с участием более 5000 больных СД 
2 типа, уровень глюкозы которых 
поддерживался ниже 6  ммоль/л. 
К концу девятого года исследования 
частота диабетической нейропатии 
у них была на 16%, а к концу 15-го 
года – на 40% ниже, чем у пациентов 
с более высоким уровнем глюкозы 
(≤ 15 ммоль/л) [18].
Важным патогенетическим направ-
лением терапии диабетической ней-
ропатии является восстановление 
анатомической целостности и функ-
циональной активности нервно-
го волокна, что напрямую влияет 

на улучшение проведения нервного 
импульса и в свою очередь приводит 
к снижению выраженности симпто-
мов, предотвращает прогрессиро-
вание нейропатии и  способствует 
повышению качества жизни паци-
ентов. В качестве патогенетической 
терапии, направленной на основные 
механизмы развития диабетиче-
ской нейропатии, рассматриваются 
различные препараты. Среди них 
только α-липоевая, или тиоктовая, 
кислота доказала эффективность 
в многочисленных эксперименталь-
ных и клинических рандомизиро-
ванных плацебоконтролируемых 
исследованиях с уровнем рекомен-
даций класса А [19–21].
Альфа-липоевая кислота представ-
ляет собой естественный метаболит, 
мощный эндогенный антиоксидант, 
кофактор важнейших митохондри-
альных ферментных комплексов, 
принимающих участие в процессах 
окислительного метаболизма в усло-
виях нормального функционирова-
ния клетки [1, 22].
История открытия α-липоевой 
кислоты в  1937  г.  и  ее выделения 
в 1951 г. связана с именами двух аме-
риканских биохимиков – E.E. Snell 
и  Lester J.  Reed [1]. Впервые в  ка-
честве лекарственного средства 
α-липоевая кислота была исполь-
зована немецкими клиницистами 
в 1959 г. для лечения больного с ост-
рым отравлением бледной поганкой 
[1]. Впоследствии они с успехом ис-

Таблица 3. Поведенческие рекомендации для пациентов с сахарным диабетом 
Показатель Описание
Образ жизни
Диета Уменьшение потребления животных жиров (красное мясо один раз в неделю, молочные продукты 

с низким содержанием жира), рафинированных углеводов, увеличение потребления растительных жиров 
(ненасыщенные жирные кислоты – оливковое масло)
Снижение потребления поваренной соли до 5 г/сут
Снижение потребления алкоголя (< 30 г/сут для мужчин и < 20 г/сут для женщин*)

Умеренная физическая активность Регулярно, не менее 30–40 минут в течение не менее пяти – семи дней в неделю
Коррекция факторов риска
Контроль массы тела Индекс массы тела 20–25 кг/м2, окружность талии менее 102 см для мужчин и менее 88 см для женщин 
Курение Полное прекращение
Контроль уровня артериального 
давления

Целевой уровень для лиц от 18 до 65 лет – 120–130/70–80 мм рт. ст., старше 65 лет – 130–140/70–80 мм 
рт. ст.

Контроль липидного спектра Целевой уровень холестерина < 4,5 ммоль/л, липопротеинов низкой плотности < 2,5 ммоль/л, липопротеинов 
высокой плотности > 1,0 ммоль/л для мужчин и > 1,3 ммоль/л для женщин, триглицерицов < 1,7 ммоль/л

Контроль реологических 
показателей крови и гемостаза

Показатели протромбинового времени, протромбинового индекса, международного нормализованного 
отношения и активированное частичное тромбопластиновое время

* Не более 14/7 единиц в неделю для мужчин/женщин (1 единица = 125 мл вина или 250 мл пива).
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пользовали этот препарат для лече-
ния нейропатической боли у паци-
ентов с СД [23].
В настоящее время доказан большой 
спектр мультимодальных механиз-
мов действия α-липоевой кислоты 
[19, 24, 25]:
 ■ прямое влияние на  метаболизм 

глюкозы и липидов (посредством 
активации транспортеров глюко-
зы 1 и 4 типов в инсулинозависи-
мых тканях, фосфорилирование 
тирозиновых остатков инсулино-
вых рецепторов);

 ■ антиоксидантное действие (эли-
минация и  снижение продукции 
свободных радикалов, регенера-
ция эндогенных антиоксидан-
тов  – глутатиона, витаминов Е 
и С);

 ■ метаболический эффект (кофер-
мент комплексов окислитель-
ного декарбоксилирования пи-
ровиноградной и  α-кетокислот, 
активация пируватдегидрогена-
зы и подавление пируваткарбок-
силазы, участие в энергообразо-
вании);

 ■ влияние на эндотелиальную дис-
функцию (ингибирование экс-
прессии молекул межклеточной 
адгезии, сосудистого эндотелия 
и  адгезии моноцитов к  эндоте-
лиоцитам интимы, блокирова-
ние активации и  поступления 
в  ядро клеток эндотелия транс-
крипционного ядерного фактора 
каппа B);

 ■ противовоспалительное действие 
(снижение уровня интерлейки-

нов 6 и 17, пролиферации Т-кле-
ток и подавление активности ес-
тественных киллеров).

Метаанализ результатов рандо-
мизированных двойных слепых 
плацебоконтролируемых исследо-
ваний ALADIN I, II, III, SYDNEY, 
NATHAN II и др. убедительно про-
демонстрировал клиническую эф-
фективность α-липоевой кислоты 
при диабетической полинейропатии 
в виде существенного уменьшения 
выраженности неврологического 
дефицита и  значимого улучшения 
результатов электрофизиологи-
ческого исследования [19, 26–29]. 
Важно отметить, что оптимальной 
терапевтической, клинически эф-
фективной и безопасной суточной 
дозой α-липоевой кислоты как при 
парентеральном, так и пероральном 
применении является доза 600  мг. 
Внутривенное введение данного 
лекарственного средства на протя-
жении двух недель ассоциируется 
с  существенным уменьшением не-
врологического дефицита, развивше-
гося вследствие сахарного диабета.
Лечение болевого синдрома явля-
ется необходимым компонентом 
терапии пациентов с  диабетиче-
ской нейропатией. Оно позволяет 
восстановить или улучшить функ-
ционирование больного и качество 
его жизни. Полное купирование 
боли не всегда достижимо, поэто-
му хорошим результатом считает-
ся уменьшение ее выраженности 
на 50%. К средствам симптоматиче-
ской терапии с доказанной эффек-

тивностью, а  также наилучшим 
соотношением безопасности и пе-
реносимости относят антиконвуль-
санты  – модуляторы кальциевых 
каналов, габапентиноиды (габапен-
тин и прегабалин), антидепрессанты 
из группы ингибиторов обратного 
захвата серотонина и норадренали-
на (дулоксетин и венлафаксин) [7].
При выборе лекарственного средст-
ва помимо доказанной эффективно-
сти, безопасности и переносимости 
следует учитывать профиль и воз-
раст пациента, наличие сопутству-
ющих заболеваний, другой терапии 
и опыта таковой.
Эпидемический рост заболевае-
мости СД наряду с поздней диаг-
ностикой его осложнений, в част-
ности диабетической нейропатии, 
приводит к ранней дезадаптации, 
значительному снижению качества 
жизни и  инвалидизации пациен-
тов. Поражение периферической 
нервной системы может протекать 
латентно или иметь разнообразные 
клинические маски, которые не по-
зволяют клиницистам вовремя 
обнаружить диабетическую нейро-
патию и своевременно применять 
патогенетические лекарственные 
средства в соответствии с уровнем 
доказательности имеющихся реко-
мендаций  – α-липоевую кислоту, 
что является стратегически важ-
ным у  пациентов с  СД, особенно 
при необходимости более длитель-
ного восстановления и рецидиви-
рующем течении диабетической 
нейропатии.  
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Diabetes mellitus (DM) is a widespread chronic disease in which a wide range of various pathological processes are 
observed in a number of organs and systems of the body as a result of metabolic disorders caused by hyperglycemia. 
Diabetic neuropathy is the most common complication of DM. � e epidemic increase in the incidence of DM 
along with the late diagnosis of its complications, in particular, diabetic neuropathy, leads to early maladaptation, 
a signi� cant decrease in the quality of life and disability of these patients. Damage to the peripheral nervous system 
can occur latently or have a variety of clinical masks that do not allow clinicians to detect diabetic neuropathy 
in time and use pathogenetically based drugs in time in accordance with the level of evidence of the available 
recommendations – α-lipoic or thioctic acid, which is strategically important in treatment of patients with DM, 
especially patients with longer recovery and especially with a relapsing course of diabetic neuron patii.
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Современная парадигма 
ведения больных гипотиреозом

Гипотиреоз одно из часто встречаемых эндокринных заболеваний. В статье 
представлены современные данные о распространенности гипотиреоза, 
обсуждаются вопросы этиологии и клинических особенностей течения 
заболевания. Особое внимание уделяется принципам заместительной 
терапии в зависимости от возраста и физиологического состояния. 
Проанализированы также факторы, влияющие на степень компенсации 
гипотиреоза, и причины коррекции терапии.

Ключевые слова: гипотиреоз, заместительная гормональная терапия, 
левотироксин
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Введение
Гормоны щитовидной железы 
играют важную роль в  форми-
ровании и  развитии организма. 
У взрослых они участвуют в ре-
гуляции функции и  метаболиз-
ма практически всех систем. Ти-
реоидные гормоны реализуют 
свои эффекты через связывание 
с ядерными рецепторами и их ко-
регуляторами.
Дефицит гормонов щитовидной 
железы в результате врожденного 
или приобретенного нарушения 
функции щитовидной железы ас-
социируется с таким клиническим 
синдромом, как гипотиреоз.
В  течение многих лет золотым 
стандартом лечения гипотиреоза 
считается левотироксин (L-T4). 
Это наиболее эффективный пре-
парат с  удобным режимом при-
ема – один раз в день. Последнее 
обусловлено длительным перио-
дом полувыведения.
У большинства пациентов такая 
терапия приводит к устранению 
симптомов гипотиреоза. Однако 
некоторые больные считают, что 

терапия L-T4 неэффективна для 
восстановления здоровья.
В данной статье рассмотрены при-
чины и  симптомы гипотиреоза, 
факторы, влияющие на эффектив-
ность заместительной терапии, 
особенности подбора лечения 
в определенных группах, таких как 
пожилые пациенты, беременные.

Эпидемиология
Гипотиреоз является одним 
из  самых распространенных за-
болеваний эндокринной систе-
мы. Согласно данным ряда эпи-
демиологических исследований, 
распространенность манифест-
ного гипотиреоза варьируется 
в зависимости от популяции. Так, 
в  США она составляет 0,3–7,0%, 
в  Европе  – 0,2–3,0%. Субклини-
ческий гипотиреоз встречается 
у 10% женщин и 3% мужчин [1–3]. 
Общая заболеваемость гипотирео-
зом увеличивается с возрастом [4].
Гипотиреоз может не только соче-
таться с другими аутоиммунными 
заболеваниями, такими как сахар-
ный диабет 1 типа, надпочечнико-

вая недостаточность, аутоиммун-
ная атрофия слизистой желудка 
и целиакия, но и являться компо-
нентом аутоиммунных полиглан-
дулярных синдромов [5, 6].

Этиология и классификация
В зависимости от этиологической 
причины выделяют первичный (де-
фицит гормонов щитовидной желе-
зы), вторичный (нарушение образо-
вания или секреции тиреотропного 
гормона (ТТГ) аденогипофизом), 
третичный (поражение гипотала-
мических центров, секретирующих 
тиролиберин) и  периферический 
(резистентность периферических 
тканей к  действию тиреоидных 
гормонов). Центральный (включая 
вторичный и третичный) и перифе-
рический гипотиреоз встречаются 
крайне редко [7].
У взрослых наиболее распростра-
ненной причиной гипотиреоза 
является хронический аутоим-
мунный тиреоидит, известный 
как тиреоидит Хашимото. Он ха-
рактеризуется деструкцией клеток 
щитовидной железы под влияни-
ем клеточно- и антитело-опосре-
дованных иммунных процессов. 
При хроническом аутоиммунном 
тиреоидите в крови, как правило, 
обнаруживают антитела к разным 
антигенам щитовидной железы. 
Наиболее часто определяются ан-
титела к тиреопероксидазе (ТПО) 
и тиреоглобулину (ТГ). У 10–15% 
пациентов с  хроническим ауто-
иммунным тиреоидитом антитела 
в сыворотке крови не определяют-
ся [8, 9]. К сожалению, методы ле-

Лекции для врачей



41
Эндокринология

чения, которые могли бы воздей-
ствовать на иммунное воспаление 
в щитовидной железе, в настоящее 
время не разработаны. На данном 
этапе мы можем влиять лишь 
на результат аутоиммунного тире-
оидита – гипотиреоз.
Другими частыми причинами ги-
потиреоза являются операции 
на щитовидной железе и терапия 
радиоактивным йодом.
Кроме того, ряд препаратов, такие 
как амиодарон, лития карбонат, 
вызывают гипотиреоз вследствие 
нарушения синтеза и высвобожде-
ния тиреоидных гормонов [10, 11]. 
В ряде исследований показано, что 
у получавших сунитиниб, интер-
ферон α, талидомид, некоторые 
моноклональные антитела, про-
тивоэпилептические препараты 
и препараты второй линии лече-
ния туберкулеза также развивался 
первичный гипотиреоз [12, 13].
На долю центрального гипотирео-
за приходится не более 5% случаев 
[14]. Он обусловлен недостаточ-
ностью секреции ТТГ гипофизом 
и  развивается при воспалитель-
ных, травматических или деструк-
тивных поражениях гипоталамо-
гипофизарной области (некроз, 
опухоль, кисты, кровоизлияние, 
хирургическое вмешательство, об-
лучение).
Периферический гипотиреоз об-
условлен резистентностью тканей 
к  тиреоидным гормонам. Счита-
ется, что данное заболевание выз-
вано мутацией генов рецепторов 
тироксина (Т4) и  трийодтирони-
на (Т3), что лежит в основе гене-
рализованной резистентности 
к тиреоидным гормонам всех тка-
ней-мишеней. При клиническом 
эутиреозе уровни ТТГ, Т4 и Т3 по-
вышены. Диагноз подтверждается 
с помощью клинических и генети-
ческих методов исследования [15].
По  степени тяжести гипотиреоз 
подразделяют на три вида:
 ■ субклинический (или латент-

ный)  – клинические симптомы 
могут отсутствовать или быть 
слабо выраженными, в  крови 
определяется повышенный уро-
вень ТТГ при нормальных пока-
зателях ТГ;

 ■ манифестный – сопровождается 
клиническими проявлениями, 

в крови определяется повышен-
ный уровень ТТГ и  сниженный 
уровень ТГ;

 ■ тяжелый (длительно существу-
ющий) с  исходом в  гипотирео-
идную (микседематозную) кому.

Клиническая картина
Клинические проявления гипоти-
реоза варьируются в широких пре-
делах – от полного их отсутствия 
до жизнеугрожающего состояния, 
такого как микседематозная кома. 
Микседематозная кома относится 
к редким заболеваниям. Она явля-
ется результатом длительного и тя-
желого гипотиреоза. Как правило, 
это состояние развивается у неле-
ченых или недостаточно леченных 
больных. Микседематозная кома 
приводит к изменению психическо-
го статуса, гипотермии, прогресси-
рующей летаргии и  брадикардии 
и в конечном итоге к синдрому по-
лиорганной дисфункции и смерти. 
Своевременное распознание ги-
потиреоза и проведение замести-
тельной терапии быстро устраняет 
симптомы и обменные нарушения, 
ассоциированные с ним [16].
Клинические проявления зави-
сят не  только от  выраженности 
и длительности дефицита тирео-
идных гормонов, но и от возраста 
пациента, пола, наличия сопут-
ствующих заболеваний, а  также 
от времени, прошедшего с мани-
фестации заболевания до поста-
новки диагноза.
В  целом для  гипотиреоза харак-
терны неспецифичность клиниче-
ской картины, а также нарушение 
функции многих органов и систем.
Наиболее выраженные изменения 
со  стороны сердечно-сосудистой 
системы происходят при тяжелом 
течении первичного гипотиреоза. 
Классическим проявлением при-
знаны брадикардия, диастоличе-
ская артериальная гипертензия, 
кардиомегалия, сердечная недо-
статочность. В полости перикар-
да может накапливаться транссу-
дат, его количество, как правило, 
не больше 15–150 мл. Перикардит 
нередко сочетается с другими про-
явлениями полисерозита – плев-
ральным выпотом и асцитом [17]. 
При тяжелом течении заболевания 
формируется микседематозное 

сердце с  недостаточностью кро-
вообращения. Кроме того, у паци-
ентов с гипотиреозом часто отме-
чаются такие факторы риска, как 
сердечно-сосудистые катастрофы 
в  анамнезе, застойная сердечная 
недостаточность, метаболические 
нарушения – абдоминальное ожи-
рение, дислипидемия [18].
Со стороны желудочно-кишечно-
го тракта помимо отека и атрофии 
слизистой оболочки наблюдается 
снижение его моторной функции, 
часто определяется гипо- или 
ахлор гидрия. Нарушение мотори-
ки органов желудочно-кишечного 
тракта приводит к развитию дис-
кинезии желчных путей с  обра-
зованием камней, атоническим 
запорам, в тяжелых случаях – ки-
шечной непроходимостью. Иногда 
наблюдается гепатомегалия.
Нередко развивается анемия 
(нормо- или гипохромная, желе-
зодефицитная, В12-дефицитная), 
что усиливает дистрофические 
изменения миокарда и еще более 
нарушает гемодинамику.
Снижение агрегационной способ-
ности тромбоцитов, плазменного 
уровня фактора фон Виллебранда 
и фактора Кристмаса в сочетании 
с повышенной ломкостью капил-
ляров усугубляет кровоточивость 
[19–21].
Изменения со  стороны опорно-
двигательного аппарата представ-
лены артралгиями, ригидностью 
мышц, выпотом в суставных по-
лостях.
Со стороны периферической нерв-
ной системы наблюдаются паре-
стезии, невралгии, гипорефлексия.
Нарушение половой функции 
у  женщин нередко характеризу-
ется меноррагией, обильными 
и  продолжительными менструа-
циями.
При вторичном гипотиреозе щи-
товидная железа лишена стиму-
лирующего воздействия ТТГ. Как 
показывает практика, существен-
ные клинические различия между 
выраженными формами первич-
ного и  вторичного гипотиреоза 
отсутствуют. Вторичный гипоти-
реоз может осложняться другими 
гипоталамо-гипофизарными на-
рушениями. Следовательно, будут 
отмечаться и их признаки.
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Таким образом, многие пациен-
ты, особенно с  незначительной 
недостаточностью функции щи-
товидной железы, вообще могут 
не предъявлять жалоб. У некото-
рых больных гипотиреоз может 
маскироваться под другие пато-
логии, что затрудняет его диагно-
стику.

Диагностика 
первичного гипотиреоза
Для исключения гипотиреоза 
определяется уровень ТТГ. Это 
наиболее важный тест для диаг-
ностики нарушения функции 
щитовидной железы. При необ-
ходимости дополнительно ис-
следуется уровень свободного Т4 
(св. Т4). При явном гипотиреозе 
концентрация ТТГ повышена 
(чаще всего используется рефе-
ренсный интервал 0,4–4,0 мЕд/л), 
содержание св. Т4 снижено, при 
субклиническом  – концентра-
ция ТТГ повышена, а  уровень 
св. Т4 в пределах нормы. Следует 
отметить, что при впервые вы-
явленном субклиническом гипо-
тиреозе для подтверждения его 
стойкого характера рекомендует-
ся повторное определение уров-
ней ТТГ и  св. Т4 через два-три 
месяца, поскольку в  ряде случа-
ев повышение ТТГ может быть 
транзиторным и  вызвано рядом 
причин. Необходимо отметить, 
что вторичный или третичный 
гипотиреоз (центральный) харак-
теризуется нормальным или сни-
женным содержанием ТТГ (редко 
незначительно повышенным) при 
сниженной концентрации св. Т4. 
Соответственно, измерение св. Т4 
важно как для диагностики цент-
рального гипотиреоза, так и для 
оценки эффективности замести-
тельной терапии [22, 23].
Гипотиреоз у  беременных диаг-
ностируется при однократном 
превышении ТТГ верхнего три-
местр-специфического нормати-
ва. В руководстве по диагностике 
первичного гипотиреоза Амери-
канской тиреоидологической ас-
социации предложены следую-
щие референсные значения ТТГ 
по  триместрам беременности: 
в  первом  – от  0,1 до 2,5 мЕд/л, 
во втором  – от  0,2 до 3,0 мЕд/л, 

в  третьем  – от  0,3 до 3,5 мЕд/л. 
Если триместр-специфические 
референсные интервалы не уста-
новлены, в качестве верхнего зна-
чения ТГ допустимо использовать 
4,0 мЕд/л [24]. Последнее справед-
ливо для Российской Федерации.
Манифестный гипотиреоз у  бе-
ременных устанавливается при 
превышении концентрации ТТГ 
целевого триместр-специфическо-
го диапазона, но  менее 10 мЕд/л 
и снижении содержания св. Т4, при 
уровне ТТГ более 10 мЕд/л незави-
симо от уровня св. Т4. При субкли-
ническом гипотиреозе у беремен-
ных концентрация ТТГ повышена 
(более целевого триместр-специ-
фического диапазона, но  менее 
10 мЕд/л), св. Т4 и св. Т3 в норме.
Определение антител к ТПО не яв-
ляется необходимым, но  пред-
почтительно для подтверждения 
аутоиммунного процесса в щито-
видной железе как причины пер-
вичного гипотиреоза [25].

Скрининг
Несмотря на высокую распростра-
ненность гипотиреоза, его про-
стую диагностику и дешевое лече-
ние, не было достигнуто единого 
мнения по поводу необходимости 
скрининга ТТГ в конкретных по-
пуляциях. Несколько организа-
ций, в  том числе Американская 
тиреоидологическая ассоциация, 
Американская ассоциация кли-
нических эндокринологов и  Ла-
тиноамериканское общество щи-
товидной железы, рекомендуют 
проводить скрининг у лиц старше 
60 лет, женщин, планирующих 
беременность, лиц с высоким ри-
ском развития гипотиреоза (паци-
ентов с сахарным диабетом 1 типа, 
имеющих в анамнезе заболевания 
щитовидной железы, облучение 
области шеи, прием лекарствен-
ных препаратов, таких как амио-
дарон, лития карбонат, интерфе-
рон  α, моноклональные клетки 
и др.) [23, 26].

Лечение
Левотироксин натрия является 
препаратом выбора для лечения 
разных форм гипотиреоза. При 
манифестном гипотиреозе по-
казана заместительная терапия 

левотироксином в  средней дозе 
1,6–1,8 мкг/кг [22, 26].
При начале заместительной тера-
пии необходимо учитывать такие 
факторы, как вес пациента, бе-
ременность, степень повышения 
уровня ТТГ, возраст, общее состо-
яние здоровья, включая наличие 
сердечно-сосудистой патологии.
Пациентам моложе 50 лет в отсут-
ствие сердечно-сосудистых забо-
леваний можно назначать полную 
дозу L-Т4. У  лиц моложе 50 лет, 
но с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, а также у лиц старше 
50 лет начинать лечение следует 
с дозы 25 мкг (0,025 мг) в день под 
контролем состояния и  уровня 
ТТГ через шесть – восемь недель. 
Далее доза постепенно титрует-
ся до достижения клинического 
и  биохимического эутиреоидно-
го состояния. По  его достиже-
нии исследование ТТГ проводят 
раз в 6–12 месяцев. У пациентов 
с аритмией иногда не удается до-
стичь эутиреоидита, не  ухудшая 
состояния сердечно-сосудистой 
системы. В таких случаях допуска-
ется сохранение слегка завышен-
ных значений ТТГ [22, 27].
Для пожилых пациентов обычно 
требуется меньшая доза левоти-
роксина, иногда менее 1 мкг/кг/сут. 
Следует помнить, что нормальный 
уровень ТТГ у пожилых пациентов 
несколько выше, чем у лиц моложе 
65 лет, поэтому в качестве целевых 
могут быть выбраны более высо-
кие значения.
У некоторых пациентов с впервые 
выявленной или декомпенсиро-
ванной надпочечниковой недо-
статочностью может отмечаться 
компенсаторное повышение уров-
ня ТТГ независимо от  наличия 
антител к ткани щитовидной же-
лезы, которое не следует расцени-
вать как проявление первичного 
гипотиреоза и которое не требует 
назначения левотироксина. Дан-
ные изменения связаны с потерей 
ингибирующего действия глюко-
кортикостероидов на  секрецию 
тирео тропного гормона. В  связи 
с этим при выявлении надпочеч-
никовой недостаточности и  пер-
вичного гипотиреоза в  первую 
очередь назначают минерало- 
и глюкокортикостероиды. Препа-
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раты левотироксина добавляют 
в  случае необходимости после 
компенсации надпочечниковой 
недостаточности [28].
Оценка динамики клинических 
симптомов может быть полезной 
при проведении заместитель-
ной терапии гипотиреоза. Одна-
ко в силу низкой специфичности 
использовать ее для определения 
компенсации гипотиреоза в отры-
ве от биохимических показателей 
не  рекомендуется. Клинические 
проявления необходимо анализи-
ровать в комплексе с уровнем ТТГ, 
сопутствующей патологией и дру-
гими факторами [6, 22, 23].
При субклиническом гипотиреозе 
тактика ведения пациентов может 
быть различной. Лицам 70 лет 
и  старше при уровне ТТГ менее 
10  мЕд/л левотироксин натрия 
назначается при наличии симпто-
мов, ассоциированных с  гипоти-
реозом. Через три-четыре месяца 
по  достижении биохимического 
эутиреоидного состояния необ-
ходима оценка ответа на  прово-
димую терапию. При сохранении 
исходной симптоматики L-Т4 дол-
жен быть отменен. Для пациентов 
70 лет и моложе при уровне ТТГ 
10 мЕд/л и более терапия L-Т4 це-
лесообразна даже в  отсутствие 
каких-либо симптомов. Пациен-
там старческого возраста при ТТГ 
меньше 10  мЕд/л рекомендовано 
динамическое наблюдение без 
назначения L-Т4, при ТТГ более 
10 мЕд/л – терапия левотирокси-
ном при выраженных симптомах 
гипотиреоза или высоком сердеч-
но-сосудиcтом риске [22].
Женщинам с гипотиреозом следу-
ет определять уровень ТТГ сразу 
при подтверждении беременности 
и каждые четыре недели во время 
первой ее половины, а также хотя 
бы один раз с 26-й по 30-ю неде-
лю. Если беременная уже полу-
чает L-T4, его дозу увеличивают 
на 30–50%. Целью терапии гипо-
тиреоза во время беременности 
является поддержание уровня ТТГ 
в  пределах триместр-специфиче-
ских референсных интервалов.
При выявлении субклиническо-
го гипотиреоза, развившегося 
на  фоне беременности, подтвер-
ждения его стойкого характера 

не  требуется. Согласно совре-
менным рекомендациям, тера-
пия L-Т4 показана беременным 
с  антителами к  ТПО и  уровнем 
ТТГ, превышающим верхний три-
местр-специфический норматив, 
и  с  отсутствием антител к  ТПО, 
но с ТТГ 10 мЕд/л и более. При на-
личии антител к ТПО и уровне ТТГ 
выше 2,5 мЕд/л, но ниже верхнего 
триместр-специфического интер-
вала, а также в отсутствие антител 
к  ТПО и  при уровне ТТГ выше 
верхнего триместр-специфиче-
ского интервала, но ниже 10 мЕд/л 
вопрос о целесообразности заме-
стительной терапии рассматрива-
ется в каждом конкретном случае 
отдельно. Следует отметить, что 
терапия L-Т4 не  рекомендуется 
беременным в  отсутствие анти-
тел к ТПО и при уровне ТТГ ниже 
верхнего триместр-специфическо-
го норматива [29].
Определение общих тиреоидных 
гормонов во время беременности 
неинформативно, так как их уро-
вень зависит от Т4-связывающего 
глобулина, содержание которого 
в сыворотке крови увеличивается 
в первом триместре беременности 
и остается высоким до родов [30].
Концентрация св. Т4 также увели-
чивается к концу первого триме-
стра беременности и может пре-
вышать верхнюю границу нормы, 
определяя снижение уровня ТТГ. 
Концентрация св. Т3 повышается, 
но обычно не превышает нормаль-
ного уровня. На протяжении вто-
рого и третьего триместров уров-
ни св. Т4, св. Т3 и ТТГ постепенно 
возвращаются к исходным.

Особенности приема препаратов 
левотироксина натрия
Левотироксин натрия при прие-
ме внутрь всасывается исключи-

тельно в  верхнем отделе тонкой 
кишки. Поскольку пища снижа-
ет абсорбцию L-Т4, его рекомен-
дуется принимать как минимум 
за 30–60 минут до завтрака или 
на  ночь (через два часа и  более 
после приема пищи) [23, 31–33].
После всасывания более 90% пре-
парата связывается с  белками 
сыворотки крови (тироксин-свя-
зывающими глобулином, преаль-
бумином и альбумином). В разных 
тканях происходит монодейоди-
рование примерно 80% левоти-
роксина натрия с  образованием 
Т3 и  неактивных продуктов. Ме-
таболиты выводятся через почки 
и кишечник.
Эффект развивается через три  – 
пять дней от начала терапии.
Так как в периферических тканях 
происходит конверсия Т4 в Т3, ко-
торый активнее в три – пять раз, 
терапия L-Т4 способна обеспечить 
организм достаточным количест-
вом тиреоидных гормонов.
Длительный период полувыведе-
ния препарата (около семи дней) 
позволяет принимать его один раз 
в день. Это обеспечивает поддер-
жание стабильного уровня как Т4, 
так и  Т3. Отличие препаратов, 
содержащих лиотиронин, состо-
ит в  скорости развития эффекта 
и обусловлено разными фармако-
кинетическими параметрами Т3 
и Т4 (табл. 1).
Не  рекомендуется совмещать 
прием L-Т4 и  других препаратов 
и  добавок, которые снижают его 
всасывание (препараты кальция, 
железа, ингибиторы протонной 
помпы). Между приемом L-Т4 
и таких препаратов должен соблю-
даться четырехчасовой интервал.
Необходимо напомнить, что целью 
терапии первичного гипотиреоза 
служит восстановление физиче-

Таблица 1. Фармакокинетические параметры тиреоидных гормонов 
после однократного приема левотироксина натрия

Параметры L-T4 L-T3

Время до начала действия, ч 48–72 6–12

Период полувыведения, дн 6–7 1–2

Пик действия, дн 9–10 2–3

Продолжительность действия, дн 10–15 5–10
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ского и психологического благопо-
лучия и поддержание уровня ТТГ 
в пределах референсных значений 
(0,4–5,0 мЕд/л) [34], вторичного 
гипотиреоза – поддержание уров-
ня св. Т4 в верхней трети интерва-
ла нормальных значений.

Ситуации, 
требующие переоценки дозы
Несмотря на  доступные методы 
диагностики и лечения гипотире-
оза, от 35 до 60% пациентов, по-
лучающих левотироксин натрия, 
не достигают целевого диапазона 
ТТГ [35]. Результаты ретроспек-
тивного исследования, проведен-
ного в  Великобритании, свиде-
тельствуют, что после пяти лет 
приема L-Т4 почти у  6% пациен-
тов концентрация ТТГ была ниже 
0,1 мЕд/л и более чем у 10% – выше 
10,0 мЕд/л [36]. Среди факторов, 
препятствующих достижению па-
циентами целевых показателей те-
рапии, указывают назначение или 
прием неадекватных доз препа-
рата, переход с одного препарата 
L-Т4 на другой, прием лекарствен-
ных средств и добавок, влияющих 
на его всасывание, сопутствующие 
заболевания и  несоблюдение ре-
жима терапии.
При проведении заместительной 
терапии и  приеме таких препа-
ратов, как холестирамин, железа 

сульфат, антациды, замедляется 
абсорбция и  ускоряется разру-
шение и выведение Т4, что может 
привести к декомпенсации гипо-
тиреоза (табл.  2) [2, 37, 38]. Так, 
женщинам с гипотиреозом, кото-
рым назначают менопаузальную 
гормональную терапию эстроге-
нами, для поддержания нормаль-
ной концентрации ТТГ может 
понадобиться большая доза лево-
тироксина натрия.
Пациентов, у  которых доза L-Т4 
существенно превышает предпо-
лагаемую заместительную, целе-
сообразно обследовать на предмет 
исключения желудочно-кишеч-
ных заболеваний, таких как  га-
стрит, вызванный Helicobacter 
pylori, атрофический гастрит и це-
лиакия.
При возникновении аллергии 
или непереносимости L-Т4 целе-
сообразно изменение дозы или 
самого препарата L-Т4. Развитие 
непереносимости или аллергии 
собственно на молекулу L-Т4, ко-
торая не  отличается по  структу-
ре от  эндогенного гормона, вряд 
ли возможно. Непереносимость 
потенциально может возникать 
на  наполнители препаратов. На-
пример, одним из  часто исполь-
зуемых вспомогательных веществ 
является лактоза – олигосахарид, 
входящий в  состав молока пра-

ктически всех млекопитающих, 
в том числе человека. Установле-
но, что 75% популяции страдает 
гиполактазией разной степени 
тяжести. Клиническим проявле-
нием недостаточности лактозы 
является бродильная диспепсия. 
Отсутствие лактозы в  составе 
вспомогательных веществ ле-
вотироксина натрия компании 
«Берлин  – Хеми/А. Менарини» 
обеспечивает оптимальное всасы-
вание и отсутствие нежелательных 
явлений у лиц с лактозной недо-
статочностью. Это позволяет ми-
нимизировать риск  непереноси-
мости терапии, а также повысить 
комплаентность пациентов. Кроме 
того, замена лактозы на  другие 
вспомогательные вещества по-
вышает стабильность левотирок-
сина, поддерживает активность 
действующего вещества при дли-
тельном хранении, что особенно 
важно учитывать при выборе за-
местительной терапии во время 
беременности [39].

Комбинированная 
заместительная терапия
В  последние годы вновь возрос 
интерес к комбинированной заме-
стительной терапии гипотиреоза 
левотироксином и лиотиронином. 
Ранее было показано, что у  па-
циентов с гипотиреозом на фоне 
монотерапии левотироксином 
натрия по  сравнению со  здоро-
выми людьми чаще встречаются 
психологические и  когнитивные 
нарушения, плохое самочувст-
вие. Обсуждается возможность 
использования лиотиронина при 
таких заболеваниях, как тканевой 
гипотиреоз, синдром эутиреоид-
ной патологии, при котором на-
рушается периферическое дейо-
дирование Т4 в Т3, патологических 
состояниях, связанных с наруше-
нием работы 5-дейодиназы 1, ка-
тализирующей периферическую 
конверсию Т4 в Т3, и 5-дейодина-
зы 2, при приеме β-блокаторов.
Вопрос о целесообразности и без-
опасности добавления Т3 к моно-
терапии L-T4 до настоящего време-
ни остается спорным, поскольку 
полностью не изучены отдаленные 
последствия длительного приме-
нения Т3 у  пациентов с  гипоти-

Таблица 2. Ситуации, требующие переоценки дозы L-Т4

Коррекция дозы Принимаемый препарат, 
пищевые добавки 
или состояние пациента

Эффект

Увеличение Фенобарбитал, фенитоин, 
карбамазепин, рифампицин, 
сертралин

Усиление печеночного 
метаболизма Т4 и Т3

Холестирамин, сукральфат, 
алюминия гидроксид, железа 
сульфат, карбонат кальция, 
соя, пищевые волокна

Нарушение кишечной 
абсорбции Т4

Беременность, 
эстроген-содержащие 
препараты, тамоксифен, 
ралоксифен, митотан

Увеличение уровня 
тироксин-связывающего 
глобулина

Состояние 
после хирургического 
лечения или терапия 131I

Уменьшение продукции 
Т4 оставшейся 
тиреоидной тканью

Уменьшение Старение Уменьшение клиренса Т4
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реозом. Кроме того, имеющиеся 
в  настоящее время препараты 
содержат дозу Т3, превышающую 
физиологическую, а  фармакоки-
нетика препаратов не  обеспечи-
вает постепенное поступление Т3 
в  кровь и  может привести к  не-
физиологическим пикам данного 
гормона.
В  клинических рекомендациях 
Европейской тиреоидной ассоци-
ации подчеркивается, что комби-
нированная терапия L-Т4 и  L-Т3 
может быть рекомендована в ка-

честве экспериментального под-
хода у  комплаентных пациентов, 
получающих L-Т4, при сохраняю-
щихcя жалобах, несмотря на нор-
мализацию ТТГ, при условии 
исключения других хронических 
и сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний, которые могут быть 
их причиной.
Комбинированная терапия не по-
казана при беременности и нали-
чии сердечной патологии.
Терапию L-Т4 и L-Т3 следует начи-
нать исходя из соотношения L-Т4 

и L-Т3 как 13:1 и 20:1. В отсутствие 
улучшения состояния в  течение 
трех месяцев комбинированную 
терапию следует отменить [40].

Заключение
Гипотиреоз является важней кли-
нической проблемой, несмотря 
на достигнутые результаты в его 
диагностике и лечении. Для под-
бора оптимальной заместитель-
ной терапии требуются глубокие 
знания в  области физиологии 
и клинической фармакологии.  
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Инкретиновый эффект как основа 
терапевтической стратегии 
в управлении сахарным диабетом 2 типа

Научно-образовательная конференция «COVID-19 
и эндокринные заболевания. Профилактика и лечение»

Сахарный диабет (СД) 2 типа – прогрессирующее заболевание, ассоциирующееся 
с развитием осложнений со стороны разных органов и систем. Недостаточный 
контроль заболевания и его осложнений может утяжелить течение любой 
вирусной инфекции, в том числе вызванной COVID-19, вплоть до летального 
исхода. Актуальным возможностям инкретиннаправленной терапии в управлении 
СД 2 типа было посвящено выступление заведующего кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московского государственного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова, члена Российской ассоциации эндокринологов, 
заслуженного врача РФ, д.м.н., профессора Ашота Мусаеловича МКРТУМЯНА, 
организованное при поддержке компании «Берлин-Хеми/А. Менарини» в рамках 
научно-образовательной конференции «COVID-19 и эндокринные заболевания. 
Профилактика и лечение» (25 мая 2020 г.). 

Коронавирус и сахарный диабет

Ингибирование ДПП-4: почему это так важно 

Коронавирус и сахарный ди-
абет (СД)  – опасное соче-
тание. Больные СД  2 типа 

все чаще становятся мишенью 
COVID-19. Особой группой риска 
являются пожилые пациенты 
с СД. Согласно данным шести ис-
следований, проведенных в КНР, 
практически каждый четвертый 
инфицированный коронавирусом 
старше 65 лет (> 26%) страдал СД 
2 типа.
Почему у  пациентов с  диабе-
том столь высок риск  зараже-
ния COVID-19, а  коронавирус-
ная инфекция чаще осложняется 
пневмонией с дыхательной недо-

статочностью и  ассоциируется 
с увеличением случаев летально-
го исхода? По словам профессора 
А.М. Мкртумяна, тому есть объ-
яснение.
Недавно был расшифрован геном 
вируса, установлен механизм 
п р он и к но в е н и я  C OV I D -19 
в  клетку. Так, вирус способен 
проникать в те клетки, которые 
имеют на поверхности рецепто-
ры ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ-2). Данные ре-
цепторы преимущественно экс-
прессированы в  альвеолярных 
клетках легких, а также в клетках 
поджелудочной железы, желу-

дочно-кишечного тракта, почках 
и др.
Активность рецепторов АПФ-2 и, 
соответственно, сродство с коро-
навирусом значительно повыша-
ется при нарушении углеводного 
обмена, наличии гипергликемии. 
Таким образом, чем выше уро-
вень глюкозы в крови, тем выше 
риск  заражения коронавирусной 
инфекцией и вероятность небла-
гоприятного исхода. Поэтому 
свое временная коррекция  гли-
кемии, достижение и  удержание 
целевых значений  гликирован-
ного  гемоглобина (HbA1c) с  по-
мощью современных терапев-
тических стратегий становятся 
особенно актуальными в условиях 
пандемии COVID-19.

Всовременных условиях осо-
бого внимания заслуживает 
инкретиннаправленная те-

рапия, которая является приме-
ром физиологического, а  точнее, 
патофизиологического подхода 

к ведению пациентов с СД 2 типа.
Инкретины  – инсулинотроп-
ные  гормоны желудочно-кишеч-
ного тракта, которые синтези-
руются клетками кишечника 
и стимулируют секрецию инсули-

на в ответ на прием пищи. Около 
60% постпрандиальной секреции 
инсулина у  здоровых лиц обу-
словлено эффектом инкретинов. 
Эти гормоны способствуют конт-
ролю уровня  глюкозы не  только 
путем повышения глюкозозависи-
мой секреции инсулина, но и по-
давления секреции  глюкагона, 
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Влияние ситаглиптина на гликемию и ее вариабельность

регулирования опорожнения же-
лудка и приема пищи.
Главным гормоном, стимулирую-
щим глюкозозависимую секрецию 
инсулина, является глюкагонопо-
добный пептид 1 (ГПП-1). Наряду 
с  иммунотропным воздействием 
он участвует во многих физиоло-
гических процессах, протекающих 
в поджелудочной железе и других 
органах и  тканях,  где представ-
лены его рецепторы: в  головном 
мозге, желудке, легких, печени, 
костной ткани и др.
У  здоровых людей период полу-
распада циркулирующего, би-
ологически активного ГПП-1 
составляет 60–90 секунд,  глюко-
зозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) – пять – семь 
минут. Такой период полужизни 
ГПП-1 и ГИП в плазме обуслов-
лен активностью фермента ди-
пептидилпептидазы 4 (ДПП-4). 
Этого времени достаточно для 
осуществления физиологическо-
го процесса – глюкозозависимой 
стимуляции инсулина.
При СД 2 типа не только снижен 
эффект эндогенных инкретинов, 
но и повышена экспрессия ДПП-4, 
что может быть причиной как 
ускоренного метаболизма ГПП-1 
и ГИП, так и их быстрой деграда-
ции. Это открытие стало толчком 
для создания препаратов, способ-
ных ингибировать ДПП-4 и таким 
образом предотвращать распад 
эндогенных инкретинов.
Установлено, что применение ин-
гибитора ДПП-4 ситаглиптина 
позволяло повысить активность 

ГПП-1, что привело к повышению 
уровня инсулина на  22%, сни-
жению уровня  глюкозы на  26% 
и уровня глюкагона на 14%.
В настоящее время стратегия ле-
чения пациентов с  СД  2 типа, 
направленная на  увеличение 
действия инкретинов, предпола-
гает использование ингибиторов 
ДПП-4 и агонистов ГПП-1 (анало-
ги рецепторов ГПП-1, миметики 
инкретинов).
Оба класса препаратов повыша-
ют плазменный уровень актив-
ных инкретинов, но с помощью 
разных механизмов. В  первом 
случае  – предотвращая разру-
шение эндогенных  гормонов-
инкретинов, во втором – воспол-
няя недостаточную их секрецию 
или ответ на  них. Агонисты 
ГПП-1 назначают для повыше-
ния плазменной концентрации 
ГПП-1 до фармакологического 
уровня. Однако это может со-
провождаться такими нежела-
тельными явлениями, как тош-
нота и рвота.
В  данный момент времени в  от-
ношении ингибиторов ДПП-4 
проведено много рандомизиро-
ванных контролируемых иссле-
дований и пострегистрационных 
исследований в условиях реальной 
клинической практики. Все они 
охарактеризованы по  критериям 
сердечно-сосудистой безопаснос-
ти и исходов лечения в разных по-
пуляциях пациентов.
Ингибиторы ДПП-4 неизменно 
демонстрируют высокую эффек-
тивность и  хорошую переноси-

мость как в  виде монотерапии, 
так и  в комбинации с  другими 
противодиабетическими препа-
ратами.
Терапия ингибиторами ДПП-4 
также характеризуется нейтраль-
ным влиянием на массу тела, низ-
ким риском гипогликемий.
Признанием данной группы саха-
роснижающих препаратов служит 
ее включение в  современные ал-
горитмы оказания медицинской 
помощи больным СД. Ингиби-
торы ДПП-4 заняли свою нишу 
в рекомендациях ведущих диабе-
тических сообществ 2019 г., в част-
ности Российской ассоциации 
эндокринологов, Американской 
диабетической ассоциации, Евро-
пейской ассоциации по изучению 
диабета.
Профессор А.М. Мкртумян пере-
числил преимущества ингибито-
ров ДПП-4 перед другими саха-
роснижающими препаратами:
 ■ хорошая переносимость пожи-

лыми пациентами;
 ■ однократный прием (кроме вил-

даглиптина);
 ■ низкий риск гипогликемий;
 ■ безопасное применение при сни-

женной функции почек;
 ■ возможность использования 

в  качестве препаратов первой 
линии при условии доступно-
сти и низкой стоимости;

 ■ применение в  составе двойной 
комбинации с метформином;

 ■ использование в  составе трой-
ной пероральной терапии и в со-
четании с  инсулином в  третьей 
линии терапии.

Первым одобренным к при-
менен и ю п репаратом 
из  группы ингибиторов 

ДПП-4 стал ситаглиптин. При 
пероральном приеме ситаглип-
тин демонстрирует высокоселек-
тивное ингибирование ДПП-4, за 
счет чего повышается концентра-

ция сразу двух гормонов-инкре-
тинов – ГПП-1 и ГИП. Это в свою 
очередь способствует увеличе-
нию секреции инсулина, сниже-
нию уровня глюкагона и глюкозы 
в крови1.
Клиническая эффективность 
и  безопасность ситаглиптина 

была подтверждена в сравнитель-
ных исследованиях. Препарат 
применялся в  разных режимах: 
в  виде монотерапии, двойной 
и тройной комбинированной те-
рапии. В  24-недельном исследо-
вании ситаглиптин (Кселевия) 
100 мг/сут продемонстрировал 
не меньшую эффективность, чем 
метформин, в отношении сниже-
ния уровня HbA1c.

1 Aulinger B.A., Bedorf A., Kutscherauer G. et al. De� ning the role of GLP-1 in the enteroinsulinar axis in type 2 diabetes using DPP-4 inhibition 
and GLP-1 receptor blockade // Diabetes. 2014. Vol. 63. № 3. P. 1079–1092.
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Ситаглиптин (Кселевия) доказал 
эффективность при сравнении 
с производными сульфонилмоче-
вины (ПСМ). Так, в исследовании 
с участием больных с неудовлет-
ворительным контролем  глике-
мии на фоне приема метформина 
ситаглиптин 100 мг/сут или гли-
пизид назначались для интен-
сификации терапии 2. Сита-
глиптин продемонстрировал 
устойчивый эффект в снижении 
уровня HbA1c. При этом его эф-
фективность была сопоставима 
с  эффективностью  глипизида. 
В другом исследовании добавле-
ние к метформину ситаглиптина 
или глимепирида через 30 недель 
также привело к снижению уров-
ня гликированного  гемоглобина 
в обеих группах. При этом сита-
глиптин оказался не менее эффек-
тивным, чем глимепирид.
До б а в л е н и е  с и т а г л и п т и н а 
100  мг/сут к  ПСМ или комбина-
ции «ПСМ + метформин» также 
способствовало уменьшению 
уровня HbA1c3.
Гликированный гемоглобин, без-
условно, является очень важным 
показателем нарушения углевод-
ного обмена, однако в  послед-
нее время все большее значение 
придается вариабельности  гли-
кемии. В  ряде исследований 
продемонстрировано, что ко-
лебания глюкозы в крови могут 
вносить свой вклад в увеличение 
риска развития гипогликемичес-
ких состояний, микро- и макро-

сосудистых осложнений у паци-
ентов с СД 2 типа4–6. Кроме того, 
установлено, что вариабель-
ность  гликемии является неза-
висимым предиктором развития 
сосудистых осложнений при са-
харном диабете7.
В исследовании с участием 209 па-
циентов с СД 2 типа оценивалась 
вариабельность гликемии на фоне 
применения разных пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПСМ, ингибитор ДПП-4, акар-
боза, тиазолидиндион) в течение 
четырех месяцев. Вариабель-
ность  гликемии оказалась ниже 
на  фоне терапии ингибитором 
ДПП-4 и  выше на  фоне терапии 
ПСМ. При этом снижение вариа-
бельности гликемии при исполь-
зовании ингибитора ДПП-4 было 
более значимым, чем при приме-
нении акарбозы.
Добавление ситаглиптина к мет-
формину способствовало более 
эффективному уменьшению ва-
риабельности  глюкозы, чем до-
бавление плацебо8.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
OPTIMA подтвердили способ-
ность ингибиторов ДПП-4 сита-
глиптина и  вилдаглиптина сни-
жать вариабельность  гликемии. 
Через восемь недель терапии ва-
риабельность гликемии в группах 
ситаглиптина и  вилдаглиптина 
была сопоставимой.
В  наблюдательном исследовании 
в  условиях реальной практики 
ODYSSEE подтверждена значи-

мость комбинированной терапии 
ситаглиптином и  метформином. 
В исследовании сравнивалась эф-
фективность двухкомпонентной 
терапии ситаглиптином или ПСМ 
в  комбинации с  метформином 
у больных СД 2 типа. За 36 месяцев 
в группах зафиксировано сопоста-
вимое снижение уровня HbA1c. 
Однако в  группе «ситаглиптин + 
метформин» доля пациентов, хотя 
бы один раз достигших уровня 
HbA1c < 7,0%, была больше, чем 
в группе «ПСМ + метформин», – 
64,8 и 58,8%.
Немаловажно и то, что ситаглип-
тин в сочетании с метформином 
продемонстрировал лучший про-
филь безопасности в отношении 
снижения частоты эпизодов гипо-
гликемии – 9,7 против 21,0% паци-
ентов. Кроме того, такая терапия 
характеризовалась нейтральным 
влиянием на массу тела.
В исследовании ASSIST-K оцени-
вались эффективность и безопас-
ность ситаглиптина у пациентов 
с  СД  2 типа, получавших инсу-
лин9. Добавление ситаглипти-
на к  инсулину позволяло улуч-
шить  гликемический контроль, 
независимо от режима инсулино-
терапии.
В  другом исследовании было 
показано, что через 24 недели 
комбинированная терапия сита-
глиптином и инсулином гларгин 
способствовала статистически 
значимому снижению суточной 
дозы инсулина (-4,9 ЕД).

2 Seck T., Nauck M., Sheng D. et al. Safety and e§  cacy of treatment with sitagliptin or glipizide in patients with type 2 diabetes inadequately 
controlled on metformin: a 2-year study // Int. J. Clin. Pract. 2010. Vol. 64. № 5. P. 562–576.
3 Hermansen K., Kipnes M., Luo E. et al. E§  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, in patients with type 2 diabetes 
mellitus inadequately controlled on glimepiride alone or on glimepiride and metformin // Diabetes Obes. Metab. 2007. Vol. 9. № 5. P. 733–745.
4 Kilpatrick E.S., Rigby A.S., Goode K. et al. Relating mean blood glucose and glucose variability to the risk of multiple episodes of hypoglycaemia 
in type 1 diabetes // Diabetologia. 2007. Vol. 50. № 12. P. 2553–2561.
5 Monnier L., Wojtusciszyn A., Colette C., Owens D. � e contribution of glucose variability to asymptomatic hypoglycemia in persons with type 2 
diabetes // Diabetes Technol. � er. 2011. Vol. 13. № 8. P. 813–818.
6 Frontoni S., Di Bartolo P., Avogaro A. et al. Glucose variability: an emerging target for the treatment of diabetes mellitus // Diabetes Res. Clin. 
Pract. 2013. Vol. 102. № 2. P. 86–95.
7 Климонтов В.В., Мякина М.Е. Вариабельность гликемии при сахарном диабете: инструмент для оценки качества гликемического 
контроля и риска осложнений // Сахарный диабет. 2014. № 2. С. 76–82.
8 Nonaka K., Tsubouchi H., Okuyama K. et al. E� ects of once-daily sitagliptin on 24-h glucose control following 4 weeks of treatment in japanese 
patients with type 2 diabetes mellitus // Horm. Metab. Res. 2009. Vol. 41. № 3. P. 232–237.
9 Takai M., Ishikawa M., Maeda H. et al. Safety and e§  cacy of adding sitagliptin to insulin in patients with type 2 diabetes: the ASSIST-K study // 
Diabetes Res. Clin. Pract. 2014. Vol. 103. № 3. P. e30–е33.
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Убольных СД  причиной 
летального исхода в  по-
давляющем большинстве 

случаев становятся сердечно-со-
судистые события.
В  2007  г.  с фармацевтического 
рынка был отозван росиглита-
зон. Данные о  влиянии роси-
глитазона на повышение риска 
сердечно-сосудистой смерти 
и  результаты исследований 
ACCORD и  ADVANCE приве-
ли к  ужесточению контроля 
сердечно-сосудистой безопас-
ности уже выпущенных и толь-
ко разрабатываемых противо-
диабетических лекарственных 
средств.
Начиная с  2008  г.  все регистри-
руемые препараты обязаны по-
лучать одобрение Управления 
по контролю за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных 

10 Nauck M.A., Meininger G., Sheng D., Terranella L. E§  cacy and safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared 
with the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on metformin alone: a randomized, double-blind, 
non-inferiority trial // Diabetes Obes. Metab. 2007. Vol. 9. № 2. P. 194–205.
11 Barzilai N., Guo H., Mahoney E.M. et al. E§  cacy and tolerability of sitagliptin monotherapy in elderly patients with type 2 diabetes: 
a randomized, double-blind, placebo-controlled trial // Curr. Med. Res. Opin. 2011. Vol. 27. № 5. P. 1049–1058.
12 White W.B., Cannon C.P., Heller S.R. et al. Alogliptin a¦ er acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2013. 
Vol. 369. № 14. P. 1327–1335.
13 Scirica B.M., Bhatt D.L., Braunwald E. et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus // 
N. Engl. J. Med. 2013. Vol. 369. № 14. P. 1317–1326.
14 Green J.B., Bethel M.A., Armstrong P.W. et al. E� ect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 373. № 3. P. 232–242.

Помимо снижения суточной дозы 
инсулина лечение ситаглиптином 
с и без метформина в комбинации 
с базальным инсулином (титрация 
дозы проводилась до достижения 
целевой гликемии) привело к кли-
нически значимому улучшению 
показателей HbA1c и  глюкозы 
плазмы натощак, снижению ча-

стоты гипогликемий, в том числе 
в ночные часы, в отсутствие суще-
ственной прибавки массы тела.
Таким образом, ситаглипин эф-
фективен как в виде монотерапии, 
так и  в комбинации с  другими 
сахароснижающими препарата-
ми, включая инсулин. Терапия 
ситаглиптином хорошо перено-

сится большинством больных 
СД 2  типа. Ингибиторы ДПП-4 
могут стать оптимальным вари-
антом для пациентов пожилого 
возраста, пациентов с нарушени-
ем функции почек или тех, чья 
профессиональная деятельность 
требует избегать эпизодов гипо-
гликемии10, 11.

Сердечно-сосудистая безопасность 

средств США в отношении про-
филя сердечно-сосудистой без-
опасности.
В  связи с  этим был проведен 
целый ряд масштабных иссле-
дований (EXAMINE, SAVOR-
TIMI-53, TECOS) по  оценке эф-
фектов на  сердечно-сосудистые 
исходы сахароснижающих пре-
паратов, включения ингибиторы 
ДПП-4 (алоглиптин, саксаглип-
тин, ситаглиптин)12–14.
Результаты исследований проде-
монстрировали сопоставимую 
с  плацебо сердечно-сосудистую 
безопасность ситаглиптина, сак-
саглиптина, алоглиптина.
Особый интерес вызвал анализ 
показателя «госпитализации 
вследствие сердечной недоста-
точности». Согласно результатам 
исследования EXAMINE, часто-
та  госпитализаций вследствие 

сердечной недостаточности 
в группе алоглиптина была выше, 
но недостоверно. В исследовании 
SAVOR-TIMI риск  госпитализа-
ции статистически значимо уве-
личился на фоне терапии сакса-
глиптином.
Весьма обнадеживающими ока-
зались результаты исследования 
TECOS по  оценке риска сер-
дечно-сосудистых явлений у па-
циентов, получавших ситаглип-
тин в дополнение к стандартной 
терапии. Показатели «госпита-
лизации вследствие сердечной 
недостаточности» были анало-
гичными в группах ситаглипти-
на и плацебо – по 3,1%.
Следует отметить, что в группах 
ситаглиптина и  плацебо оказа-
лись паритетными и  такие па-
раметры сердечно-сосудистых 
событий, как сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда и  нефатальный 
инсульт.

Плейотропные эффекты

Несмотря на  то что сита-
глиптин официа льно 
не  является сенситайзе-

ром инсулина, тем не  менее он 
способен повышать чувстви-

тельность к  нему. Влияние си-
таглиптина на  инсулинорезис-
тентность и липидный профиль 
оценивалось в течение двух лет. 
Достоверное (р < 0,01) сниже-

ние индекса инсулинорезис-
тентности (HOMA-IR) на  фоне 
ситаглиптина свидетельство-
вало об  улучшении чувстви-
тельности клеток к  инсулину. 
Терапия ситаглиптином также 
способствовала улучшению ли-
пидного профиля. Так, у  паци-
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ентов с  СД  2 типа уровень об-
щего холестерина уменьшился 
на  13%, липопротеинов низкой 
плотности   – на  20,5%, тригли-
церидов – на 32%, при этом уро-
вень липопротеинов высокой 
плотности повысился на 13,6%.
Возможность ситаглиптина ока-
зывать плейотропные эффек-
ты с  помощью ингибирования 
ДПП-4 и активации эндогенно-
го инкретина ГПП-1 изучалась 

в  ряде экспериментальных ис-
следований. Например, в  экс-
перименте in vivo на животных 
моделях продемонстрирована 
способность ситаглиптина со-
кращать область инфаркта за 
счет ГПП-1-зависимого меха-
низма.
Во время ишемии миокарда 
осуществляется мобилизация 
стволовых клеток из  костного 
мозга в  зону ишемии. Диффе-

ренцировка стволовых клеток 
в  кардиомиоциты происходит 
при участии фактора диффе-
ренцировки стволовых клеток 
(SDF-1). Установлено, что ДПП-4 
препятствует высвобождению 
SDF-1. Ситаглиптин ингибирует 
ДПП-4, препятствуя угнетению 
SDF-1, благодаря чему происхо-
дит дифференцировка стволо-
вых клеток в  кардиомиоциты 
и уменьшается зона ишемии.

Комбинированная терапия на старте заболевания

Современная стратегия ле-
чения СД 2 типа предпола-
гает усиленный контроль 

над заболеванием уже в момент 
постановки диагноза. Потен-
циальные преимущества ран-
ней комбинированной терапии 
заключаются в  более быстром 
достижении целевой  гликемии, 
возможности воздействовать 
сразу на несколько патогенетиче-
ских механизмов, использовать 
более низкие дозы препаратов, 
снижать риск  побочных эффек-
тов.
Комбинированная терапия уже 
на старте предпочтительна у па-
циентов с  исходным уровнем 
HbA1c > 7,6%.
Комбинированная терапия си-
таглиптином и  метформином 
способна оказывать положитель-
ное влияние практически на все 
известные патофизиологиче-
ские дефекты, ассоциирующиеся 
с развитием СД 2 типа.
Сегодня в  приоритете фикси-
рованные комбинации. Как 
показал метаанализ десяти ис-
следований, приверженность 
пациентов с  СД  2 типа такой 
терапии значительно выше, чем 
терапии свободными комбина-
циями. Кроме того, привержен-
ность пациентов лечению была 
достоверно выше при переводе 
с монотерапии на терапию фик-
сированными комбинациями, 
а также при переводе со свобод-
ных комбинаций этих препара-
тов (р < 0,0001).

Препарат Велметия представля-
ет собой фиксированную ком-
бинацию метформина в  дозе 
1000 мг и  ситаглиптина в  дозе 
50 мг. В одном из исследований 
оценивалась эффективность на-
чальной терапии пациентов с СД 
2 типа фиксированной комбина-
цией «метформин 1000 мг + си-
таглиптин 50 мг» два раза в день 
по сравнению с эффективностью 
монотера пии ме тформином 
1000 мг два раза в день. К 18-й не-
деле уровень HbA1c снизился 
на 2,4 и 1,8% соответственно. При 
этом, чем выше был исходный 
показатель  гликированного  ге-
моглобина, тем более значимым 
было его снижение. В  группе 
«метформин + ситаглиптин» 
(n = 559) целевого уровня HbA1c 
< 7,0% достигли 51% пациентов, 
в группе «метформин» (n = 564) – 
34% (р < 0,001).
Количество нежелательных яв-
лений со  стороны желудочно-
кишечного тракта в виде тошно-
ты, рвоты, диареи, боли в животе 
было достоверно меньше в груп-
пе фиксированной комбинации 
по сравнению с группой метфор-
мина (р < 0,05), что свидетельст-
вовало о лучшей переносимости 
первой.
Преимущество начальной тера-
пии фиксированными комби-
нациями «метформин 1000 мг + 
ситаглиптин 50 мг» и  «метфор-
мин 500 мг + ситаглиптин 50 мг» 
два раза в  день перед моноте-
рапией метформином в  дозах 

1000 и 500 мг два раза в день и си-
таглиптином в  дозе 100 мг/сут 
в снижении уровня гликирован-
ного  гемоглобина подтвержде-
но результатами 24-недельного 
исследования. Наиболее эффек-
тивное уменьшение значений 
HbA1c отмечалось в  группах 
«метформин 1000 мг + сита-
глиптин 50 мг» и  «метформин 
500 мг + ситаглиптин 50 мг» (-2,9, 
-2,1%). Аналогичная тенденция 
прослеживалась в  отношении 
уровня глюкозы плазмы натощак 
(-7,1%) и постпрандиальной гли-
кемии (-11,6%).
Подводя итог, профессор А.М. Мкр ту-
мян сформулировал следующие 
выводы:
 ■ комбинированная терапия 

с  метформином должна быть 
назначена как можно раньше 
при недостижении пациентом 
компенсации на  монотерапии 
или уже на старте лечения при 
исходно высоких показателях 
HbA1c (> 7,6%);

 ■ ранняя интенсивная комби-
нированная терапия может 
компенсировать патофизио-
логические изменения, выз-
ванные гипергликемией, и яв-
ляется патофизиологически 
обоснованной;

 ■ доказательства долгосрочных 
улучшений макрососудистых 
исходов ограниченны;

 ■ раннее назначение препара-
та Велметия (ситаглиптин + 
метформин) приводит к  сни-
жению  гликированного  ге-
моглобина у  большого числа 
пациентов и  длительному со-
хранению эффекта.  

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе ежегодной Всероссийской научно-практической конференции «Кардиоло-
гия на марше!» и 60-й сессии, посвященных 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. 
На конференции, основная тема которой обозначена как «Кардиология на марше!», будут представлены фундамен-
тальные аспекты кардиологии, последние научные достижения и клинические подходы к профилактике, диагностике 
и различные методы лечения сердечно-сосудистых и коморбидных заболеваний. К участию в конференции приглаше-
ны ведущие ученые, клиницисты и организаторы здравоохранения из России и зарубежных стран.
Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Российского кардиологического общества, Национального медицинского общества про-
филактической кардиологии, Российского научного медицинского общества терапевтов.
Часть мероприятий конференции аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям 
и рекомендациями Координационного совета по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического обра-
зования (НМО) Минздрава России.
Основные научно-практические направления
•	 Первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Фундаментальные аспекты кардиологии
•	 Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
•	 Артериальная гипертония
•	 Легочная артериальная гипертензия
•	 Дислипидемии
•	 Острые коронарные синдромы
•	 Атеротромбоз
•	 Кардиореанимация
•	 Кардиохирургия: открытая, гибридная, микрохирургия
•	 Интервенционные методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Визуализация в кардиологии
•	 Хронические коронарные синдромы
•	 Фибрилляция предсердий и другие нарушения ритма и проводимости сердца 
•	 Сердечная недостаточность
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов лечению
•	 Ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
•	 Профилактика мозговых инсультов
•	 Вопросы коморбидности заболеваний: лечить пациента, а не болезнь
•	 Кардиоонкология
•	 Психическая дезадаптация у кардиологических больных
•	 Сердечно-сосудистые заболевания и здоровье женщин
•	 Сердечно-сосудистая система и проблемы старения
•	 Кардиореабилитация
•	 Социально-экономические аспекты сердечно-сосудистых заболеваний
Научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioweb.ru, www.cardioprevent.ru и www.scardio.ru 
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Саркопения и саркопеническое 
ожирение в условиях самоизоляции: 
на чем расставить акценты

В онлайн-формате 25 мая 2020 г. состоялась научно-образовательная 
конференция «COVID-19 и эндокринные заболевания. Профилактика 
и лечение» под председательством заведующего кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московского государственного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова, д.м.н., профессора Ашота Мусаеловича 
МКРТУМЯНА. В рамках конференции ведущие эндокринологи нашей страны 
обсудили актуальные вопросы профилактики развития, диагностики 
и лечения эндокринных заболеваний в период пандемии коронавирусной 
инфекции. Так, профессор, д.м.н. Ирина Владимировна ГУРЬЕВА  
особое внимание уделила проблеме саркопении и саркопенического ожирения, 
а также лечения сахарного диабета 2 типа.

Заведующая научно-практиче-
ским сектором реабилитации 
и  профилактики инвалидно-

сти вследствие эндокринных заболе-
ваний Федерального бюро медико-
социальной экспертизы, профессор 
кафедры эндокринологии Россий-
ской медицинской академии непре-
рывного профессионального обра-
зования, д.м.н. И.В. Гурьева в своем 
докладе подробно рассмотрела про-
блемы саркопении и саркопениче-
ского ожирения. Она отметила, что 
скелетная мускулатура выполняет 
множество функций. При физиче-
ской нагрузке в скелетных мышцах 
вырабатываются миокины, которые 
регулируют метаболические процес-
сы. Установлено также, что физиче-
ская активность способствует сни-
жению уровня провоспалительных 
цитокинов, улучшению ангиогенеза 
в поджелудочной железе и ремоде-
лирования костной ткани. Кроме 
того, она снижает риск  развития 
фиброза печени.
Мышечная сила уменьшается уже 
через две недели физической неактив-
ности. Молодые люди за этот период 
времени теряют 30% силы мышц, ак-
тивные пожилые люди – только 25%. 

Следствием этого является более бы-
строе старение организма.
Саркопения – снижение мышечной 
массы и силы с риском нарушения 
подвижности. Это прогрессирую-
щее генерализованное заболевание 
скелетных мышц ассоциируется 
с такими неблагоприятными исхо-
дами, как падения, переломы, инва-
лидность, высокая смертность. Не-
обходимо отметить, что саркопения 
признана одним из пяти основных 
факторов риска развития заболева-
ний и смерти у лиц старше 65 лет.
Диагноз «возраст-ассоциированная 
саркопения» официально включен 
в  Международную классифика-
цию болезней десятого пересмотра 
(МКБ-10) под кодом М62.84. В со-
ответствии с российской классифи-
кацией и клиническими рекоменда-
циями (МКБ-10, R54) для пациентов 
старше 60 лет введено такое понятие, 
как синдром старческой астении, 
который часто пересекается с дру-
гими гериатрическими синдромами, 
в частности с саркопенией.
Согласно определению экспер-
тов Европейской рабочей группы 
по  саркопении у  пожилых людей, 
саркопения считается хронической 

при длительности более шести ме-
сяцев. Саркопения, которая длится 
менее шести месяцев, рассматрива-
ется как острое состояние. Острая 
саркопения связана с  острой бо-
лезнью или травмой, длительной 
неподвижностью пациента. Тако-
вая может развиться в  период ле-
чения в  стационаре, в  том числе 
у пациентов с COVID-инфекцией. 
Патогенез саркопении сложный 
и  мультифакторный. Оксидатив-
ный стресс, отсутствие физической 
активности, снижение потребления 
белков, субклиническое воспаление, 
инсулинорезистентность и наруше-
ние гормонального фона достоверно 
приводят к ее развитию. Предраспо-
ложенность к развитию саркопении 
наблюдается также у лиц с низким 
уровнем витамина D. Содержа-
ние витамина D влияет как на силу 
мышц, так и на инсулинорезистент-
ность. Поэтому следует контроли-
ровать его уровень у стационарных 
больных с инфекционными заболе-
ваниями, в том числе с коронавирус-
ной инфекцией.
С потерей мышечной массы и силы 
сочетается избыточное накопление 
жировой ткани – саркопеническое 
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ожирение. На  сегодняшний день 
не существует четкого определения 
данного заболевания. Его диагности-
руют при высоконормальном индек-
се массы тела, повышении процента 
жировой массы, снижении индекса 
скелетно-мышечной мускулатуры 
или повышении индекса висце-
рального внутрибрюшного жира 
при проведении компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии. 
В одном из исследований саркопе-
ническое ожирение устанавливали 
по такому важному критерию, как 
снижение индекса аппендикулярной 
скелетно-мышечной массы.
У мужчин саркопеническое ожире-
ние диагностируют при показате-
лях индекса скелетной мускулатуры 
менее 7,26 кг/м2, у женщин – менее 
5,45 кг/м2. При этом содержание 
жира должно превышать 60%-ный 
перцентиль, а  именно  – 28% для 
мужчин и 40% для женщин.
По одним данным, саркопеническое 
ожирение может служить прогно-
стическим фактором развития ин-
сулинорезистентности. По другим – 
ассоциируется с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа у мужчин старшего воз-
раста1.
Установлено, что у пациентов с СД 
2 типа значительно снижена сила 
мышц проксимального и дисталь-
ного отдела нижних конечностей, 
а  также объем проксимальных 
мышц, но не дистальных. Последнее 
объяснялось большим накоплением 
жира в дистальных мышцах. Прок-
симальная мышечная сила прежде 
всего зависела от  выраженности 
периферической нейропатии, а  не 
от количества внутримышечной не-
контрактивной ткани или 25(OH)D2.
У пациентов старшего возраста сар-
копению можно установить с  по-
мощью ряда тестов и  измерений 
мышечной массы, силы и функции. 

В  частности, проводят биоимпе-
дансное исследование с  расчетом 
индекса скелетно-мышечной массы. 
Мышечную силу устанавливают 
при проведении кистевой динамо-
метрии с учетом индекса массы тела. 
Функцию мышц позволяют оценить 
такие тесты, как тест Short Physi-
cal Performance Battery, определение 
скорости ходьбы на четыре метра, 
подъем со  стула без посторонней 
помощи.
При низкой мышечной силе диагноз 
«саркопения» является вероятным. 
У пациентов с СД 2 типа старшей 
возрастной группы вероятная сар-
копения встречается намного чаще3. 
Поэтому в  клинической практике 
необходимо учитывать возможное 
развитие и прогрессирование сар-
копении у пациентов с СД 2 типа.
Ведущую роль в  восстановлении 
мышечного статуса отводят физи-
ческим нагрузкам. Объем мышц 
позволяют увеличить упражнения 
на сопротивление. Доказана поло-
жительная роль и аэробных трени-
ровок. В  условиях самоизоляции 
больным СД 2 типа могут быть реко-
мендованы хождение по ступеням 
в подъезде, прыжки через веревку, 
упражнение с гантелями, бутылями 
с водой. Для них разработан специ-
альный комплекс упражнений для 
тренировки всех групп мышц.
Что касается фармакотерапии, то 
на данный момент времени не заре-
гистрировано ни одного препарата 
для лечения саркопении. Основны-
ми методами коррекции являются 
оптимальное потребление белка, 
прием витамина D.
В  настоящее время активно изу-
чается влияние ряда препаратов 
на состояние и функцию скелетных 
мышц. В  некоторых исследовани-
ях оценивался эффект антиокси-
дантов. В  исследовании NATHAN 

с участием 233 пациентов с легкой 
или умеренно выраженной нейро-
патией, которые в течение четырех 
лет принимали 600 мг тиоктовой 
(α-липоевой) кислоты, доказаны 
не только безопасность длительно-
го непрерывного приема данного 
препарата, но и значимое улучше-
ние неврологических нарушений. 
Поэтому длительный прием тиокто-
вой кислоты может быть показан 
пациен там с СД 2 типа для профи-
лактики развития саркопении4.
В  последние годы на  российском 
рынке лекарственных средств по-
явились отечественные препараты 
тиоктовой кислоты. Препарат Тио-
лепта (компания «Канонфарма») 
представляет собой эндогенный 
антиоксидант, содержащий ти-
октовую кислоту. Данный препа-
рат успешно применяется в нашей 
стране для лечения диабетической 
полинейропатии. Он выпускается 
в двух дозах – 300 и 600 мг. Допол-
нительные целевые показания для 
применения препарата  – неалко-
гольный стеатогепатит, гепатиты, 
цирроз печени. Возможными пока-
заниями являются интоксикация, 
нейродегенеративные заболевания, 
ишемия головного мозга, бронхи-
альная астма, кардиологические 
заболевания, диабетическая рети-
нопатия и др.
Для оценки клинической эффектив-
ности и безопасности Тиолепты при 
лечении диабетической полинейро-
патии у пациентов с СД 1 и 2 типов 
российскими учеными было про-
ведено исследование ЭТИКА. Его 
результаты свидетельствуют о  до-
стоверном уменьшении нейропа-
тической симптоматики на  фоне 
приема Тиолепты. При этом после 
прекращения терапии эффект со-
хранялся не  менее трех месяцев. 
Препарат хорошо переносился па-

1 Kalyani R.R., Metter E.J., Xue Q.L. et al. � e relationship of lean body mass with aging to the development of diabetes // J. Endocr. Soc. 2020 // 
https://doi.org/10.1210/jendso/bvaa043.
2 Almurdhi M.M., Reeves N.D., Bowling F.L. et al. Reduced lower-limb muscle strength and volume in patients with type 2 diabetes in relation 
to neuropathy, intramuscular fat, and vitamin D levels // Diabetes Care. 2016. Vol. 39. № 3. P. 441–447.
3 Онучина Ю.С. Влияние СД 2 типа на клинические особенности и диагностические критерии саркопении у женщин старшего 
возраста: автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2019.
4 Ziegler D., Low P., Litchy W. et al. E§  cacy and safety of antioxidant treatment with α-lipoic acid over 4 years in diabetic polyneuropathy: 
the NATHAN 1 trial // Diabetes Care. 2011. Vol. 34. № 9. P. 2054–2060.
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циентами и продемонстрировал вы-
сокую степень безопасности5.
В зарубежных исследованиях оце-
нивалось воздействие тиоктовой 
кислоты на  ожирение у  пациен-
тов с метаболическим синдромом, 
в частности с СД и артериальной ги-
пертензией. После 20 недель приема 
препарата тиоктовой кислоты в со-
четании с гипокалорийной диетой 
отмечалось статистически достовер-
ное снижение массы тела по сравне-
нию с применением плацебо6.
Последние данные свидетельствуют 
о биостимулирующем действии ви-
таминов, прежде всего группы B.
Установлено, что дефицит витамина 
В12 может коррелировать с риском 
развития саркопении у  пожилых. 
Саркопения и динапения чаще от-
мечаются при уровне витамина В12 
менее 400 нг/мл. Кроме того, вы-
явлена связь саркопении с низким 
уровнем витамина В12 независимо 
от уровня витамина D.
Необходимо отметить, что на  фоне 
СД  может возникнуть дефицит ви-
таминов группы В  и С.  У  больных 
СД через рецепторы в почках усилива-
ется клиренс целого ряда витаминов7. 
Дефицит витамина В12 также спосо-
бен спровоцировать развитие мега-
лобластной анемии, атрофического 
гастрита, психических расстройств. 
Среди клинических проявлений де-
фицитами витамина В12 следует вы-
делить серьезные психоневрологиче-
ские нарушения и гематологические 
осложнения, которые требуют при-
стального внимания и лечения.
Регулярное тестирование на  уро-
вень витамина В12 показано лицам 
старше 60 лет.
Согласно международным рекомен-
дациям 2020 г. по лечению СД, мони-
торинг уровня витамина В12 также 
необходим у принимающих метфор-
мин, поскольку такая терапия может 
привести к его дефициту. К группе 

риска развития дефицита витамина 
В12 относят соблюдающих низкока-
лорийную диету, пациентов с анеми-
ей, периферической нейропатией.
Профилактика дефицита витами-
на В12 в  группах риска проводит-
ся с  помощью приема препаратов 
витамина В12 перорально или па-
рентерально: парентерально 100–
1000  мкг/сут один раз в  один-два 
дня в  течение одной-двух недель, 
далее 100–1000 мкг/сут ежемесяч-
но или ежеквартально, перорально 
1000–2000 мкг/сут одну-две недели, 
далее 1000 мкг/сут пожизненно. При 
этом следует проводить контроль 
уровня витамина В12, гомоцистеина 
и  метилмалоновой кислоты через 
два-три месяца от начала лечения.
Применение в  клинической эндо-
кринологической практике В-вита-
минных комплексов, содержащих 
тиамин (В1), пиридоксин (В6) и циа-
нокобаламин (В12) в высоких дозах, 
с  широкой доказательной базой 
обеспечивает защиту от гиперглике-
мии, снижение болевой чувствитель-
ности, выраженное антиоксидантное 
и антиноцицептивное воздействие.
Докладчик подчеркнула, что в по-
следние годы в  терапии больных 
СД 2 типа широкое распространение 
получили фиксированные комбина-
ции метформина с производными 
сульфонилмочевины. По  данным 
исследований, фиксированные ком-
бинации позволяют лучше контро-
лировать постпрандиальную глике-
мию по сравнению с применением 
препаратов метформина и сульфо-
нилмочевины по отдельности8.
Доказана клиническая эффективность 
отечественных фиксированных ком-
бинаций метформина и производных 
сульфонилмочевины  – препаратов 
Метглиб и Глидика М (компания «Ка-
нонфарма»), которые успешно прош-
ли исследования биоэквивалентности 
с референтными препаратами.

Препарат Метглиб содержит глибен-
кламид и метформина гидрохлорид.
Метглиб уже более семи лет пред-
ставлен на фармацевтическом рынке 
России и зарекомендовал себя как 
безопасный и эффективный препа-
рат для лечения СД 2 типа.
На  фоне терапии препаратом Мет-
глиб (2,5 мг глибенкламида + 400 мг 
метформина) происходит достовер-
ное восстановление физиологиче-
ского гликемического профиля, при 
этом гипогликемический эффект раз-
вивается через два часа после приема 
и длится в течение 12 часов.
Глидика М представляет собой ком-
бинацию метформина и производ-
ного сульфонилмочевины треть-
его поколения глимепирида. Он 
выпускается в  разных дозах (1 мг 
глимепирида + 250 мг метформина, 
2 мг глимепирида + 500 мг метфор-
мина). Комбинированный препарат 
Глидика М зарекомендовал себя как 
эффективное средство для поддер-
жания длительного гликемического 
контроля у больных СД 2 типа.
Фиксированные комбинации мет-
формина с производными сульфо-
нилмочевины повышают общую 
терапевтическую эффективность 
и значительно улучшают контроль 
гликемии у  больных СД  2 типа, 
в  частности после выздоровления 
от коронавирусной инфекции.
Подводя итог, профессор И.В. Гурьева 
подчеркнула, что пациенты с ожире-
нием, СД 2 типа и его осложнениями, 
метаболическим синдромом относятся 
к числу коморбидных больных. У них 
повышен риск тяжелого течения и ис-
хода при инфицировании СOVID-19.
В  условиях инфекционной панде-
мии чрезвычайно важно обмени-
ваться клиническим опытом веде-
ния пациентов с  коронавирусной 
инфекцией для оптимизации реко-
мендаций контроля и профилакти-
ки хронических заболеваний.  

5 Строков И.А., Фокина А.С., Головачева В.А., Кочетов А.Г. Эффективность тиолепты при диабетической полинейропатии (по данным 
исследования ЭТИКА) // Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2013. Т. 113. № 5. С. 36–40.
6 Koh E., Lee W., Lee S. et al. E� ects of alpha-lipoic acid on body weight in obese subjects // Am. J. Med. 2011. Vol. 124. № 1. P. 85.e1–8.
7 Iwakawa H., Nakamura Y., Fukui T. et al. Concentrations of water-soluble vitamins in blood and urinary excretion in patients with diabetes 
mellitus // Nutr. Metab. Insights. 2016. Vol. 9. P. 85–92.
8 Donahue S.R., Turner K.C., Patel S. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of glyburide/metformin tablets (Glucovance) versus equivalent 
doses of glyburide and metformin in patients with type 2 diabetes // Clin. Pharmacokinet. 2002. Vol. 41. № 15. P. 1301–1309.



Ре
кл

ам
а



Ре
кл

ам
а



Ре
кл

ам
а



Ре
кл

ам
а



Ре
кл

ам
а



Ре
кл

ам
а


