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сахароснижающей терапии 

Роль терапевта и эндокринолога 
в профилактике синдрома диабетической стопы

Эффективность и безопасность саксаглиптина:
ответы, полученные в исследовании SAVOR

Контроль гликемии у больных 
с сочетанием сахарного диабета типа 2 
и ишемического инсульта

Особенности развития острого и хронического
воспаления верхних дыхательных путей
у пациентов с сахарным диабетом

Йодный дефицит: решение проблемы 
в мире и России 

Ожирение (инсулинорезистентность) 
и бесплодие 

Ожирение и неалкогольная жировая болезнь
печени

Перспективы использования фармакологических
эффектов таурина

Применение витаминов группы B в комплексном
лечении диабетической нейропатии
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Долгосрочные наблюдения пациентов с сахарным диа-

бетом (СД) доказали, что достижение и компенсация

углеводного обмена в первые месяцы заболевания позво-

ляют избежать его сосудистых осложнений в последую-

щие годы и десятилетия [11, 20, 21]. В связи с этим разные

алгоритмы сахароснижающей терапии направлены на ин-

тенсификацию лечения, чтобы обеспечить компенсацию

СД в течение нескольких месяцев от момента установлен-

ного диагноза [2, 3, 9]. Индивидуальная терапия диабета c

дебюта и в соответствии с индивидуальным профилем

гликемии пациента в повседневной жизни может улуч-

шить приверженность лечению и ее результаты. К сожале-

нию, несмотря на успехи в фармакотерапии диабета, более

60% пациентов в Российской Федерации имеют гликиро-

ванный гемоглобин (HbA1c) выше 7%, оставаясь в зоне рис-

ка поздних осложнений СД [2]. Одна из причин неудовле-

творительной компенсации СД связана с тем, что хорошо

подобранные в стационаре дозы инсулина или перораль-

ных сахароснижающих препаратов (ПССП) зачастую тре-

буют коррекции в реальной жизни больного вне стен

больницы, где на уровень гликемии влияет множество эн-

догенных и экзогенных факторов, таких как стресс, бо-

лезнь, пубертат, беременность, температура окружающей

среды, атмосферное давление и т.д. Несомненно, что уве-

личение частоты амбулаторного взаимодействия между

врачом и пациентом, регулярное предоставление послед-

ним необходимой информации о гликемии и образе жиз-

ни повышают эффективность терапии. К сожалению, при

современном образе жизни не все пациенты могут позво-

лить себе ежемесячно посещать эндокринолога по ряду

объективных причин: работа, учеба, удаленное место жи-

тельства, сокращение ставки эндокринолога в районной

поликлинике и т.д.

Можно ли в век скоростного развития Интернета 
и мобильных технологий использовать
преимущества коммуникации онлайн 
для осуществления контроля за таким
заболеванием, как СД?

На сегодняшний день основным источником данных о

состоянии углеводного обмена продолжает оставаться са-

моконтроль гликемии больным. Для адекватной и своевре-

менной оценки данных самоконтроля врачом требуется в

первую очередь определить частоту и время контроля гли-

кемии, ее целевые значения, выше или ниже которых тре-

буется консультация врача, т.е. структурировать самоконт-

роль, так как хаотичные замеры гликемии не несут адек-

ватной информации для принятия решения об изменении

терапии.

Многочисленными исследованиями доказано, что сте-

пень компенсации диабета у пациентов на инсулинотера-

пии напрямую зависит от регулярности структурирован-

ного самоконтроля (ССК), что позволяет своевременно

титровать дозы инсулина, достигая целей лечения, снижа-

ет риск гипогликемии. Так, при частоте ССК≥3,5 раза в день

уровень HbA1c у пациентов с СД типа 1 и 2 (СД 1 и СД 2) на

инсулинотерапии достоверно был ниже на 0,6–1%, чем

при более редком контроле гликемии (<3,5 раза в день),

причем независимо от способа введения инсулина – пом-

па или инъекции [1, 3, 9, 18]. Клиническая и экономическая

эффективность ССК у пациентов с СД 2 без инсулинотера-

пии была доказана в исследовании STeP, в котором визуа-

лизация данных о гликемии с помощью бумажного носи-

теля Акку-Чек 360° позволила врачам и самим больным бы-

стрее и чаще принимать правильные терапевтические ре-

шения о коррекции терапии на фоне ССК, что привело к

достоверному снижению HbA1c, среднесуточной гликемии

Сахарный диабет и его осложнения 

Интернет-мониторирование гликемии –
модное приложение или реальный шаг 
к компенсации диабета?
Н.Ю.Арбатская1, И.Г.Рыбкина2

1Перинатальный медицинский центр. 117209, Россия, Москва, Севастопольский пр-т., д. 24, корп. 1;
2ГБУЗ Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения г. Москвы. 119049, Россия, Москва, 
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Новейшие технологии современной медицины позволяют улучшить не только лечение, но и контроль за больными в условиях медицинских уч-
реждений. Создание Интернет-технологий приближает медицинскую помощь к пациенту в том числе и в домашних условиях. Дистанционное на-
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ент». Компенсация углеводного обмена у людей с сахарным диабетом основана не только на врачебных знаниях, но и стремлении самого паци-
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и затрат на тест-полоски при сравнении с группой обыч-

ного контроля [22]. Именно поэтому на сегодняшний день

имеются четкие рекомендации по частоте ССК у пациен-

тов на инсулинотерапии (в зависимости от используемых

препаратов инсулина и схемы лечения от 70 до 130 изме-

рений в месяц) и без инсулина (от 5 измерений в месяц на

диетотерапии и до 50 измерений в месяц на комбиниро-

ванной пероральной сахароснижающей терапии) [1, 3, 9].

Однако все эти измерения не имеют смысла, если их ре-

зультаты не интерпретируются или неправильно анализи-

руются в целях изменения стратегии терапии при частых

гипер- или гипогликемиях.

На самом деле оценить на 7-минутном амбулаторном

приеме 50–130 измерений даже в аккуратно заполненном

дневнике самоконтроля не представляется возможным, да

и не имеет смысла, если от момента неуправляемой гипер-

гликемии (или частых гипогликемий) до приема прошло

уже более 2–3 нед. Видя «незаинтересованность» врача в

анализе данных дневника самоконтроля за прошлые меся-

цы, пациент теряет мотивацию к проведению дальнейше-

го контроля и посещению эндокринолога. Облегчают и

ускоряют время для принятия терапевтического решения

хранение большого количества данных об измерении гли-

кемии в современных глюкометрах, их совместимость с

персональным компьютером и возможность передачи и

анализа данных с помощью специально разработанных

программ, выдающих все проведенные измерения в виде

таблиц, графиков, статистического анализа. Передача этих

же самых данных с глюкометра пациента через Интернет-

и смартфон-приложение по мониторированию СД позво-

лит врачу в режиме онлайн моментально отреагировать на

текущие показатели гликемии, поменять тактику сахарос-

нижающей терапии и отследить результаты в настоящем

времени.

Может ли Интернет-мониторирование гликемии
улучшить качество диабетологической помощи 
и отдаленный прогноз лечения?

Анализ исследований по Интернет-мониторированию

гликемии (ИМГ) убедительно показывает достоверное

снижение HbA1c у лиц с любым типом и стажем СД в испы-

туемых группах. Так, в 6 исследованиях у пациентов с СД 2

с начальным уровнем HbA1c 8% и выше снижение HbA1c

варьировало от 1,05 до 1,7%. Из них только 1 исследование

было выполнено у больных СД 2 на инсулинотерапии [29],

в остальных использовались ПССП [12, 13, 17, 23, 26]. 

В группах ИМГ у пациентов с более высоким HbA1c на

старте он стал достоверно ниже к концу исследования.

Похожие данные были получены и в наблюдениях с уча-

стием лиц с СД 1 [8, 14, 19], где наилучшие результаты от-

мечались у пациентов с HbA1c выше 8,4% в начале исследо-

вания. При HbA1c ниже 8,4% в группе ИМГ у больных 

СД 1 отмечалось улучшение гликемического контроля, но

без статистической достоверности. Однако в других 2 ис-

следованиях, где стартовый уровень HbA1c был ниже 7%,

отмечалась достоверная разница в компенсации СД 1 к

концу наблюдения между группами ИМГ и контрольной

[10, 15]. Интересен факт, что ведение Интернет-дневника

самоконтроля повышало частоту ССК у пациентов с СД 2

на ПССП [12]. Кроме того, ИМГ позволило достоверно

снизить HbA1c даже у лиц с СД 2 с удовлетворительным

гликемическим контролем до включения в исследования:

с 6,7 до 6,5% (р=0,045) в группе ИМГ в сравнении с 6,8 до

6,8% (недостоверно) в контрольной группе [30]. Таким об-

разом, даже хороший гликемический контроль не являет-

ся ограничивающим фактором для ИМГ с целью долго-

срочного качественного управления СД.

Большинство анализируемых исследований длились от 3

до 12 меc. Достоверная разница в снижении HbA1c начинала

отмечаться к 3-му месяцу наблюдения [13, 15, 17, 29, 30]. 

Два более длительных наблюдения показали, что эффек-

тивность ИМГ может длиться годами. J.Cho и соавт. [10] до-

ложили о снижении HbA1c с 7,7 до 6,7% (р<0,05) у пациен-

тов в группе ИМГ через 30 мес наблюдения в сравнении с

7,5 до 7,4% (недостоверно) в контрольной группе. Иссле-

дование IDEATel (The Informatics for Diabetes Education and

Telemedicine triаl) также показало отдаленные положитель-

ные результаты ИМГ. Через 5 лет наблюдения больные

группы ИМГ имели снижение HbA1c с 7,43 до 7,09% в

сравнении с 7,45 до 7,38% в группе контроля, достоверное

отличие отмечалось уже в начале исследования [25]. Следу-

ет отметить, что два этих длительных исследования

включали 70 и 78% больных СД 2 без инсулинотерапии, на

основании чего можно предположить, что ИМГ будет спо-

собствовать долгосрочному гликемическому контролю у

лиц с СД 2 на ПССП независимо от эффективности ком-

пенсации СД, связанной с титрованием доз инсулина.

В результате улучшения HbA1c ожидаемо индивидуаль-

ное снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний у

пациентов с СД [11, 20]. Для оценки влияния ИМГ на сниже-

ние риска сердечно-сосудистых заболеваний изучались

изменения липидного спектра и артериального давления.

Так, в 6 исследованиях отмечалось улучшение липидо-

граммы в группе ИМГ и в 1 – она была сопоставима с груп-

пой контроля [6, 10, 15, 17, 24–26]. В 4 – также было от-

мечено снижение систолического или диастолического

давления. Однако требуются более длительные наблюде-

ния, чтобы подтвердить снижение риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний при ИМГ.

Результаты приведенных работ показали значительное

уменьшение уровня HbA1c в течение 3 мес использования

ИМГ, но такие краткосрочные вмешательства недостаточ-

ны для осуществления устойчивого гликемического конт-

роля. Так H.Tildesley и соавт. [27] сообщили, что средний

уровень HbA1c у пациентов с СД 2 на инсулинотерапии

изначально снизился с 8,8 до 7,6% (р<0,001) при ИМГ в

течение 6 мес, но после возвращения больных с ИМГ в

группу оказания стандартной медицинской помощи уро-

вень HbA1c вернулся к исходному также в течение 6 мес.

Кроме того, все указанные исследования показали, что

снижение HbA1c не зависело от увеличения доз инсулина

(тем более, что многие наблюдения включали лиц с СД 2

без инсулинотерапии), а напрямую ассоциировалось с ча-

стотой ССК и ответной реакцией врача (-2,1% vs 1,0% при

наиболее частом и редком скачивании данных с глюко-

метров и их анализе врачом); p<0,02. Таким образом,
для поддержания преимуществ ИМГ требуется
продолжение взаимодействия между врачом и па-
циентом.

Несомненно, что любой способ контроля и лечения диа-

бета должен оцениваться с позиции безопасности и эф-

фективности терапии. Помимо снижения HbA1c измене-

ние в сахароснижающей терапии может повлечь за собой

увеличение риска гипогликемии или кетоацидоза. Досто-

верного отличия в частоте тяжелых и нетяжелых гипогли-

кемий, тяжелой декомпенсации СД при ИМГ выявлено не

было [4, 8, 12, 17, 19]. Кроме того, в двух исследованиях от-

мечалась тенденция к снижению частоты гипогликемий

средней тяжести [24] и тяжелых гипогликемий [7]. Важно

отметить, что ИМГ было безопасно как у больных на инсу-

линотерапии, так и у лиц на ПССП, уровень HbA1c которых

значительно снизился в ходе исследований. Пациенты, ис-

пользующие ИМГ, отмечали снижение страха гипоглике-

мии [24] по результатам шкалы DSQOLS (Diabetes-Specific

Quality of Life Scale Questionnaire – шкала диабет-специфи-

ческого качества жизни) в сравнении с группой контроля

(p=0,06) во многих случаях, потому что знали о наблюде-

нии за их показателями гликемии медицинским персона-

лом. Кроме того, по результатам DSQOLS в 3 исследова-

ниях достоверно улучшилось качество жизни больных

Diabetes mellitus and its complications
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при ИМГ [4, 6, 24], однако есть и другие результаты, не под-

твердившие статистической разницы между исследуемы-

ми группами в оценке качества жизни [5, 7, 8, 14]. E.Bier-

mann и соавт. [5] не обнаружили отличия в уровне HbA1c

между группой ИМГ и контрольной, но 85% пациентов в

группе исследования верили, что ИМГ лучше, чем обычное

наблюдение. При опросе они указывали, что в случае ИМГ

данные ССК чаще оцениваются врачом, и быстрее возни-

кает врачебное вмешательство в случае возникновения

проблем. На основании полученных данных можно пред-

положить, что широкое внедрение ИМГ позволит снизить

страх гипогликемий среди пациентов и врачей, повысить

мотивацию к проведению ССК и уверенность пациентов в

управлении диабетом.

В настоящее время не проводились широкомасштабные

исследования об экономической эффективности ИМГ.

Однако в ряде приведенных нами исследований обсужда-

лись затраты на ведение пациентов в группе ИМГ и конт-

роля. С точки зрения врача, автоматическая загрузка боль-

ными результатов ССК увеличивает точность интерпрета-

ции данных, так как все они загружаются в виде таблиц и

графиков, предоставляя анализ трендов, которые можно

автоматически скопировать в карту пациента, экономя

время на ведении медицинских записей и обдумывании

тактики терапии. Кроме того, ИМГ потенциально может

заменить встречи для корректировки доз сахароснижаю-

щих препаратов, таким образом уменьшая общие расхо-

ды на здравоохранение и освобождая ресурсы клиники.

Для пациентов ИМГ интересно тем, что снижается коли-

чество визитов к врачу и затрат на посещение (пропуск

работы, школы, транспортные расходы), имеется возмож-

ность получить онлайн-консультацию по результатам те-

кущих показателей гликемии. Конечно, требуется долго-

срочный анализ затрат и выгод, особенно при широко-

масштабном распространении ИМГ, в частности, расчете

снижения затрат здравоохранения на терапию осложне-

ний СД при улучшении уровня HbA1c в результате ИМГ. 

В принципе такая экономия может быть существенной,

потому что при снижении уровня HbA1c на 1% и более го-

довая экономия затрат на 1 пациента достигает от 685 до

950 дол. США [16], а в приведенных исследованиях у мно-

гих больных отмечалось существенное снижение HbA1c в

группах ИМГ [28].

Таким образом, анализ исследований, посвященных

ИМГ, показывает, что контроль диабета онлайн повышает

приверженность пациента лечению, не требуя временных

затрат для посещения врача, а специалисту достаточно

всего несколько минут для просмотра, анализа и интер-

претации данных в Интернете без заполнения медицин-

ской документации, требующейся на очном приеме. На се-

годняшний день использование телемониторирования

гликемии активно обсуждается в национальных клиниче-

ских рекомендациях по ведению пациентов с СД в каче-

стве инструмента обучения, ССК и медицинской поддерж-

ки пользователя, позволяющего оптимизировать время

врача, затраты на лечение, обеспечить долгосрочную ком-

пенсацию углеводного обмена и других параметров здо-

ровья у больного.

26 января 2015 г. подразделение «Диабет» компании

ООО «Рош Диагностика Рус» представило на российском

рынке новую систему контроля диабета Акку-Чек Коннект

Онлайн. Новое решение для контроля диабета с использо-

ванием Интернет-технологий позволяет лицам с СД и их

лечащим врачам загружать, анализировать и обмениваться

данными с глюкометров и инсулиновых помп Акку-Чек

онлайн. Система Акку-Чек Коннект Онлайн, вход в кото-

рую осуществляется с персонального компьютера или мо-

бильного устройства, имеющего доступ в Интернет, при-

звана повысить комплаентность пациентов в управлении

заболеванием с помощью передового подхода к самоконт-

ролю на основе мобильных и сетевых технологий, а также

путем обеспечения высокоэффективного обмена инфор-

мацией между больными и медицинскими специалистами.

Портал Акку-Чек Коннект Онлайн дает возможность по-

стоянного обмена данными между пациентами и их леча-

щими врачами.

Благодаря возможности передачи данных через Интер-

нет пациенты с диабетом могут, находясь дома, загружать

результаты измерений уровня глюкозы крови для переда-

чи их лечащим врачам, что позволяет осуществлять уда-

ленный контроль за пациентом. В частности, возможность

общения с врачом в период между визитами может быть

полезна тем, у кого диабет диагностирован недавно, на

ранних этапах инсулиновой терапии, а также при перехо-

де на новый режим лечения. Персонализированные ин-

терактивные графики формируются на основании той ин-

формации, которая необходима для принятия правильно-

го решения, а также для упрощения анализа динамики

уровня глюкозы крови.

Для передачи данных лечащему врачу пациентам доста-

точно воспользоваться простой процедурой «приглаше-

ния». Приняв приглашение к обмену данными, врач может

войти в свою учетную запись пациента, чтобы ознако-

миться с последними результатами, полученными от боль-

ного. Процесс обмена данными контролируется обеими

сторонами и может быть прекращен в любое время как па-

циентом, так и медицинским специалистом.

Возможность доступа с компьютера и мобильных
устройств, подключенных к Интернету

Пациенты с диабетом могут управлять данными о своем

состоянии в режиме онлайн практически в любом месте и

в любое время, когда это удобно или необходимо. Врачи

могут получать данные о пациентах из «облака» на ком-

пьютер или мобильное устройство, подключенное к Ин-

тернету. Ничего дополнительно устанавливать не нужно.

Интернет-портал предлагает следующие возможности:

• Доступ к данным из любого места: как на рабочем ме-

сте, так и за его пределами.

• Доступ к данным с мобильных устройств.

• Отсутствие необходимости в установке дополнитель-

ных программ. Простота обновления – моментальное

обновление системы.

• Гарантия защищенности информации.

• Постоянная доступность веб-портала – без изменения

технологий, используемых на рабочем месте.

Эффективный прием пациента
Поскольку данные с глюкометра или инсулиновой пом-

пы Акку-Чек пациента сохраняются в «облаке», при очном

приеме больше не нужно производить их загрузку с при-

боров больных, что позволяет экономить драгоценное

время и хранить все данные с глюкометра и помпы в од-

ном удобном месте.

Для удовлетворения растущей потребности в экономии

времени предусмотрена возможность обобщения основ-

ной информации о течении заболевания в одном месте в

виде сводного отчета о пациенте. Отчет содержит стати-

стические данные о содержании глюкозы в крови, тенден-

ции изменений и информацию о целевом уровне глике-

мии для анализа динамики, что позволяет лечащим врачам

быстро выявлять проблемы и оптимизировать терапию.

Недавно проведенное исследование показало, что исполь-

зование данных, поступающих от пациентов, и инстру-

ментов контроля диабета позволяет тратить меньше вре-

мени на анализ информации и даже способно улучшить

качество очного общения с больным во время приема [31].

Использование портала Акку-Чек Коннект Онлайн по-

могает врачу не только вести дистанционное наблюдение

за пациентом, но и наиболее результативно использовать
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время визита больного в клинику. Предварительно выгру-

женные данные из глюкометра или инсулиновой помпы,

сформированые в виде отчета-графика, позволяют быстро

оценить суточную гликемию, выраженность вариабельно-

сти, ключевые моменты проблем. Уточнив на приеме воз-

можные проблемы в режиме дня (рабочий график, школь-

ное расписание, занятие физической культурой и т.п.),

врач имеет больше информации для принятия решения об

оптимизации лечения и достижения целевых уровней су-

точной гликемии (рис. 1).

Общие сведения о пациенте позволяют выбрать период

времени представленных данных, видеть целевой уровень

гликемии, количество измерений гликемии, среднее

значение гликемии в указанный период времени, цифро-

вой отчет о суточной вариабельности гликемии (рис. 2).

Просмотр ежедневных данных позволяет увидеть уро-

вень гликемии, время измерения, время приема пищи и ко-

личество углеводов, составить данные о гликемии

натощак, до и после приема углеводов, скорректировать

лечение.

В отделении эндокринологии ГБУЗ МДГКБ впервые в

России проведено исследование об эффективности ис-

пользования системы Акку-Чек Коннект Онлайн.

В исследовании приняли участие 10 человек. Все участ-

ники – пациенты с СД 1 – использовали систему Акку-Чек

Коннект Онлайн в течение 2 мес.

Из них мальчики – 6 человек; девочки – 4 человека.

Средний возраст участников – 10,7 года (±2,5 года);

средний стаж заболевания – 5,2 года (±0,7 года).

Глюкометры Акку-Чек Мобайл использовали 5 участни-

ков; инсулиновые помпы Акку-Чек Комбо – 5.

По истечению 2 мес исследования больным (их родите-

лям) было предложено ответить на вопросы:

• Как часто вы измеряли глюкозу крови?

• При использовании портала Акку-Чек Коннект Онлайн

стали ли вы чаще проводить измерения глюкозы крови?

Рис. 1. Отчет портала Акку-Чек Коннект Онлайн. Рис. 2. Отчет портала Акку-Чек Коннект Онлайн.
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• Насколько вам легко и удобно работать в портале Акку-Чек

Коннект Онлайн?

• Какие отчеты показались наиболее ценными и инфор-

мативными?

• Помогла ли визуализация глюкозы крови лучшей

оценке компенсации СД?

• Получали ли вы удаленные консультации врача?

Результаты исследования приведены на рис. 3.

Все пациенты, участвовавшие в исследовании, высказали

удовлетворенность порталом Акку-Чек Коннект Онлайн,

отметили бесспорное удобство и простоту использования

портала. Наиболее популярным видом отчета стал график

тренда (его отметили 50% участников), график дня выбра-

ли 40,5% участников и еще 10% отметили график недели

как наиболее информативный вид отчета. Учитывая высо-

кую комплаентость участников исследования, частота из-

мерений гликемии в течение дня не увеличилась по

сравнению с обычным амбулаторным режимом и состави-

ла 4–6 измерений в день.

Врачи, апробировавшие программу дистанционного

наблюдения больных, отметили следующие результаты

(рис. 4).

Врачи высказали единодушное мнение, что структури-

рованные отчеты программы позволяют быстрее устано-

вить основные проблемы и закономерности суточной

гликемии, определить решения ключевой проблемы и

как следствие – оптимизировать время врачебной кон-

сультации.

Таким образом, во время неумолимо развивающегося

прогресса информационных технологий и потребности

пациентов с CД в полноценной жизни, как следствие при-

водящей к дефициту времени, программы дистанционно-

го наблюдения больных приобретают все более важное

значение. Портал Акку-Чек Коннект Онлайн предназначен

для поддержания необходимого уровня участия больных в

процессе контроля и лечения диабета с помощью инстру-

ментов, позволяющих визуализировать изменения содер-

жания глюкозы в крови в наглядной доступной форме, де-

лать выводы о гликемической динамике и на основе этого

принимать более взвешенные решения.
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Мировая распространенность сахарного диабета

(СД) как хронического неинфекционного заболева-

ния приобрела масштабы пандемии. В 2013 г. от причин,

связанных с СД, в мире умерли 5,1 млн человек. Ассоции-

рованные с диабетом и его осложнениями заболевае-

мость, снижение качества жизни и смертность опреде-

ляют исключительную значимость мер, направленных на

предупреждение развития СД в целом и его контроль. 

Урбанизация, высококалорийное питание и малопо-

движный образ жизни, ожирение являются важнейши-

ми факторами риска наиболее распространенного СД 

типа 2. По неутешительным прогнозам Международной

федерации диабета (International Diabetes Federation –

IDF), к 2035 г. численность пациентов с СД типа 2 увели-

чится еще на 55% [1].

Неизменно и оправданно основой немедикаментозной

терапии СД типа 2 остается модификация образа жизни –

употребление здоровой пищи, контроль массы тела, по-

вышение физической активности, обучение в школе для

больных СД [2]. Однако, принимая во внимание сложный,

многофакторный генез и прогрессирующий характер за-

болевания, сейчас не вызывают сомнения необходимость

раннего начала медикаментозной терапии СД типа 2 и

своевременная ее оптимизация для поддержания глике-

мического контроля на долгосрочной основе и снижения

риска осложнений. Существующие в настоящее время ре-

комендации уже не дают жестких указаний на приоритет-

ное использование определенных групп сахароснижаю-

щих препаратов в инициации и динамической коррекции

терапии СД типа 2 [2, 3]. В основе выбора – подход, ориен-

тированный на пациента [3, 4]. Индивидуализирован-

ный подход подразумевает тесный контакт врача и боль-

ного для поиска правильной стратегии. В расчет берутся

эффективность и безопасность применения того или

иного лекарственного препарата, удобство приема и пе-

реносимость, а также влияние на массу тела, поскольку ее

увеличение само по себе повышает инсулинорезистент-

ность, способствует ухудшению гликемического контро-

ля и увеличению кардиоваскулярных рисков. Способ-

ность эффективно влиять на одно из ключевых звеньев

патогенеза СД типа 2 – инсулинорезистентность в сочета-

нии с доказанной безопасностью, отсутствием влияния на

массу тела и приемлемой стоимостью позволяют метфор-

мину при отсутствии противопоказаний и нормальной

переносимости оставаться на первой линии фармаколо-

гического вмешательства параллельно с модификацией

образа жизни и диетотерапией [3, 4]. Непереносимость

или противопоказания к метформину, а в отдельных си-

туациях преобладающий вклад дисфункции β-клетки со

снижением ее инсулинсекретирующего потенциала, об-

условливают необходимость перехода к другой группе са-

хароснижающих препаратов. В таких случаях, по согласо-

ванному мнению экспертов ADA (Американской диабето-

логической ассоциации) и EASD (Европейской ассоциа-

ции по изучению диабета), наиболее оптимальным выбо-

ром являются ингибиторы дипептидилпептидазы-4

(ИДПП-4). Эта же группа в силу своего уникального меха-

низма действия и оптимального сочетания качеств эф-

фективность–безопасность–переносимость занимает

важное место в двойных и тройных комбинациях саха-

роснижающих препаратов на этапе, когда цели гликеми-

ческого контроля на фоне монотерапии становятся недо-

стижимыми [4–6].

Четыре представителя данного класса зарегистрирова-

ны на территории России и успешно применяются: ситаг-

липтин (Янувия), вилдаглиптин (Галвус), саксаглиптин

(Онглиза), линаглиптин (Тражента). Пятый представитель

класса, алоглиптин, используется в Японии с 2010 г., в

США – с января 2013 г. В октябре 2014 г. завершена про-

цедура регистрации алоглиптина, и в Российской Федера-

ции продается под торговым названием Випидия (про-

изводство компании «Такеда»).

Выбор сахароснижающего препарата врачом
определяется рядом позиций.

Позиция 1: эффективность
Сахароснижающий потенциал по существу является од-

ним из определяющих моментов в выборе терапии. Эф-

фективность алоглиптина была неоднократно продемон-

стрирована в серии клинических исследований как в рам-

ках монотерапии, так и в комбинации с другими сахарос-

нижающими препаратами (табл. 1).
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Большинство работ представляли собой двойные сле-

пые рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-

дования [7–11, 14, 16–21] продолжительностью 12–26 нед,

10 из них A.Berhan и соавт. включили в метаанализ, резуль-

таты которого показали, что стандартизованная разность

средних (SMD) снижения уровня гликированного гемо-

глобина (HbA1c) в сравнении с контрольной группой (пла-

цебо или препарат сравнения) составила -0,81 (95% дове-

рительный интервал – ДИ от -1,11 до -0,51) для алоглипти-

на – 12,5 мг/сут; -0,98 (95% ДИ от -1,30 до -0,66) – для алог-

липтина 25 мг/сут [22]. Также было достигнуто значимое

снижение гликемии натощак: SMD=-0,43 ммоль/л (95% ДИ

от -0,6 до -0,26) и SMD=-0,51 ммоль/л (95% ДИ от -0,68 

до -0,34) в группе алоглиптина 12,5 и 25 мг соответствен-

но. При этом, как показали авторы, конечный результат

(снижение HbA1c) был сопоставим в группах с применени-

ем алоглиптина в качестве монотерапии и его использова-

нием как препарата 2 или 3-й линии. Таким образом, саха-

роснижающая активность алоглиптина не уступает тако-

вой у представителей данного класса препаратов в целом –

среднее снижение HbA1c на фоне терапии 0,5–0,8% [23].

Наряду с количественной составляющей эффективно-

сти в клинической практике важное значение имеют вре-

мя достижения результата и длительность его сохранения.

Работы M.Nauck и соавт. [14], а также R.Pratley и соавт. [17]

показывают, что статистически значимое улучшение уров-

ня гликемии натощак, которое определялось уже через не-

делю после начала применения алоглиптина, сохранялось

и в дальнейшем на протяжении всего исследования 

(26 нед). Серия клинических исследований [12, 16, 18, 20,

24], имевших помимо основной части продленную откры-

тую фазу продолжительностью в 1 год, также показала, что

достигнутое после начала терапии алоглиптином досто-

верное снижение уровней HbA1c и гликемии натощак со-

хранялось на протяжении всего периода наблюдения. Еще

одним подтверждением долгосрочной эффективности

алоглиптина служат результаты работы S.Del Prato и соавт.

[15], которые продемонстрировали стойкий ответ на тера-

пию данным представителем ИДПП-4 на протяжении 2 лет

(104 нед) и сахароснижающий потенциал препарата, не

уступающий глипизиду.

Позиция 2: безопасность
Интенсивный гликемический контроль способствует

снижению риска развития и прогрессирования микро-

ангиопатий [25, 26], однако данные о влиянии последнего

на макроангиопатии противоречивы и не демонстрируют

однозначных преимуществ интенсивной тактики в отно-

шении уменьшения частоты кардиоваскулярных событий

и смертности. Стремление к нормогликемии неизменно

сопряжено с увеличением частоты гипогликемий, ответом

на которые является каскад физиологических и патофи-

зиологических реакций (активация симпатоадреналовой

системы, повышение секреции провоспалительных цито-

кинов, усугубление эндотелиальной дисфункции и наруше-

ний в свертывающей и фибринолитической системах кро-

ви), опосредующих их потенциальный неблагоприятный

вклад в сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность

[27]. Анализ результатов крупных рандомизированных ис-

следований не выявил четкой хронологической и причин-

но-следственной связи между повышенной смертностью и

гипогликемиями, регистрируемыми чаще в группах интен-

сивного контроля, но стал одной из поворотных точек в

обсуждении степени интенсификации сахароснижающей

терапии, которая необходима для контроля над осложне-

ниями, и вкладом гипогликемии в кардиоваскулярную за-

болеваемость и смертность. Таким образом, в настоящее

время одной из важнейших составляющих при выборе са-

хароснижающей терапии является ассоциированный с ней

потенциальный риск гипогликемий [2, 4].
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Глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина

определяет минимальные риски гипогликемии на фоне

терапии ИДПП-4 в целом. Частота развития данного неже-

лательного явления в серии клинических исследований с

применением алоглиптина в качестве моно- или в составе

комбинированной терапии варьировала от 0 до 16%, до-

стигая более высоких значений в работах, где алоглиптин

добавляли к исходной терапии препаратом сульфонил-

мочевины (табл. 2). Однако в среднем частота гипоглике-

мий составляла 3,57% (стандартное отклонение 4,76) [23].

Во всех клинических испытаниях, включая упомянутую

работу R.Pratley и соавт. [19], исследование J.Rosenstock и

соавт. [21], в котором алоглиптин применяли в комбина-

ции с инсулинотерапией, риск гипогликемий был сопо-

ставим с плацебо. Преимущество алоглиптина перед пре-

паратом сравнения (глипизид) в виде меньшей частоты

рассматриваемого нежелательного явления было также

продемонстрировано в 2 рандомизированных двойных

слепых контролируемых исследованиях продолжитель-

ностью 104 нед [15] и 52 [28].

Обнародованные более 20 лет назад результаты 2 круп-

ных исследований – DCCT и UKPDS – не только опреде-

лили СД как серьезную медико-социальную проблему, но

и обозначили пути уменьшения связанных с ним небла-

гоприятных исходов [26, 29]. Сформировавшийся в по-

следние два десятилетия комплексный подход к контро-

лю над заболеванием обусловил некоторое снижение

риска развития ряда ассоциированных с ним осложне-

ний, таких как острый инфаркт миокарда, инсульт, не-

травматические ампутации нижних конечностей, терми-

нальная почечная недостаточность и смерть от гипер-

гликемической комы. Однако, несмотря на это, и в на-

стоящее время сердечно-сосудистые риски у данной ка-

тегории пациентов превышают общепопуляционные: по

данным E.Gregg и соавт., относительный риск (ОР) со-

ставляет 1,8 (95% ДИ 1,3–2,3) для острого инфаркта мио-

Сахарный диабет и его осложнения  

Таблица 1. Эффективность терапии алоглиптином по данным клинических исследований

Исследование
Длитель-

ность
n

Средний
возраст,

лет
Проводимая терапия, мг

Исходный
HbA1c (сред-
нее значе-

ние), %

Среднее
снижение
HbA1c, %

Пациенты без исходной сахароснижающей терапии

E.Kutoh и соавт. [7] 12 25 47,9 Алоглиптин 25 10,5 -1,77

Y.Seino и соавт. [8] 12 84 58,7 Алоглиптин 12,5 7,99 -0,68

Y.Seino и соавт. [8] 12 80 59,5 Алоглиптин 25 7,88 -0,77

R.DeFronzo и соавт.[9] 26 133 53,4 Алоглиптин 12,5 7,9 -0,56

R.DeFronzo и соавт. [9] 26 131 53,4 Алоглиптин 25 7,9 -0,59

J.Rosenstock и соавт. [10] 26 164 53 Алоглиптин 25 8,8 -0,96

R.Pratley и соавт. [11] 26 104 54 Алоглиптин 25 8,4 -0,6

R.Pratley и соавт. [11] 26 102 54 Алоглиптин 25 + метформин 1000 8,5 -1,20

R.Pratley и соавт. [11] 26 111 54 Алоглиптин 25 + метформин 2000 8,4 -1,60

Пациенты, получавшие исходно метформин

Y.Seino и соавт. [12] 12 92 53,4 Алоглиптин 12,5 + метформин 500 или 750 7,9 -0,54

Y.Seino и соавт. [12] 12 96 52,3 Алоглиптин 25 + метформин 500 или 750 8,02 -0,64

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 128 53,1 Алоглиптин 12,5 + метформин** 8,6 -0,65

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 123 53,7 Алоглиптин 25 + метформин** 8,6 -0,92

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 127 54,9 Алоглиптин 25 + метформин** + пиоглитазон 15 8,5 -1,30

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 124 54,4 Алоглиптин 25 + метформин** + пиоглитазон 30 8,5 -1,40

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 126 54,2 Алоглиптин 25 + метформин** + пиоглитазон 45 8,6 -1,60

M.Nauck и соавт. [14] 26 213 55 Алоглиптин 12,5 + метформин** 7,9 -0,60

M.Nauck и соавт. [14] 26 210 54 Алоглиптин 25 + метформин** 7,9 -0,60

S.Del Prato и соавт. [15] 104 880 55,4 Алоглиптин 12,5 + метформин** 7,6 -0,68

S.Del Prato и соавт. [15] 104 885 55,4 Алоглиптин 25 + метформин** 7,6 -0,72

Пациенты, исходно получавшие пиоглитазон

K.Kaku и соавт. [16] 12 111 60,8 Алоглиптин 12,5 + пиоглитазон 15 или 30*** 7,9 -0,91

K.Kaku и соавт. [16] 12 113 59,3 Алоглиптин 25 + пиоглитазон 15 или 30*** 7,89 -0,97

R.Pratley и соавт. [17] 26 197 55 Алоглиптин 12,5 + пиоглитазон 30 или 45 8,1 -0,66

R.Pratley и соавт. [17] 26 199 55 Алоглиптин 25 + пиоглитазон 30 или 45 8,0 -0,80

Пациенты, исходно получавшие метформин и пиоглитазон

E.Bosi и соавт. [18] 52 404 54,3 Алоглиптин 25 + метформин** + пиоглитазон 30 8,3 -0,70

Пациенты, исходно получавшие глибенкламид

R.Pratley и соавт. [19] 26 203 56,5 Алоглиптин 12,5 + глибурид 8,1 -0,39

R.Pratley и соавт. [19] 26 198 56,5 Алоглиптин 25 + глибурид 8,1 -0,53

Пациенты, исходно получавшие ингибитор α-глюкозидазы

Y.Seino и соавт. [20] 12 76 61,0 Алоглиптин 12,5 + воглибоза 8,02 -0,96

Y.Seino и соавт. [20] 12 79 62,9 Алоглиптин 25 + воглибоза 7,91 -0,91

Пациенты, исходно получавшие инсулин ± метформин

J.Rosenstock и соавт. [21] 26 131 55 Алоглиптин 12,5 + инсулин* ± метформин 9,3 -0,63

J.Rosenstock и соавт. [21] 26 129 55 Алоглиптин 25 + инсулин* ± метформин 9,3 -0,71

Здесь и в табл. 2: *доза инсулина на протяжении исследования не менялась; **исходная доза метформина 1500 мг и более или максимально
переносимая; ***доза пиоглитазона на протяжении исследования не менялась. 
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карда и 1,5 (95% ДИ 1,1–2,0) – для инсульта [30]. Необхо-

димость длительного применения сахароснижающих

препаратов при СД типа 2 определяет и необходимость

уверенности в безопасности проводимой терапии в дол-

госрочной перспективе, в том числе относительно кар-

диоваскулярных событий. Таким образом, современные

требования к сахароснижающему препарату уже далеко

не ограничиваются лишь рамками эффективности. Со-

гласно требованиям Управления по контролю пищевых

продуктов и лекарств в США 2008 г. безопасный кардио-

логический профиль лекарственного средства является

необходимым условием для возможности его примене-

ния у данной категории больных [31].

Серьезную проверку в этой связи прошел алоглиптин в

двойном слепом исследовании влияния данного предста-

вителя класса ИДПП-4 на сердечно-сосудистые исходы у

больных СД типа 2 старше 18 лет, недавно (за 15–90 дней

до рандомизации) перенесших острый инфаркт миокарда

или госпитализированных по причине нестабильной сте-

нокардии (EXAMINE) [32]. После рандомизации к исход-

ной сахароснижающей и сердечно-сосудистой терапии в

двойном слепом режиме добавляли алоглиптин (n=2701)

или плацебо (n=2679). Первичная конечная точка пред-

ставляла собой комбинацию крупных сердечно-сосуди-

стых событий (МАСЕ): сердечно-сосудистой смерти, нефа-

тального инфаркта миокарда или нефатального инсульта.

Уровень HbA1c на момент скрининга составлял 6,5–11,0%,

длительность наблюдения достигала 40 мес (медиана – 

18 мес). Результаты исследования показали, что у лиц с

очень высоким кардиоваскулярным риском алоглиптин

был не хуже по сравнению с плацебо относительно часто-

ты развития событий первичной конечной точки: частота

МАСЕ составила 11,3% (305 пациентов) против 11,8% 

(316 пациентов) в группе алоглиптина и плацебо соответ-

ственно. ОР было определено как 0,96 с верхней границей

ДИ 1,16, что соответствовало установленной границе 1,3 и

менее для дизайна с неменьшей эффективностью препа-

рата по сравнению с контролем. Частота развития гипо-

гликемий в группах достоверно не различалась. Подгруп-

повой анализ, проведенный в зависимости от наличия сер-

дечной недостаточности (СН) в анамнезе до рандомиза-

ции, развития ее на фоне или после острого коронарного

синдрома, показал, что применение алоглиптина (при со-

поставлении с плацебо) не сопровождалось развитием ни

новых случаев СН, ни ухудшением ее течения у пациентов

с СН в анамнезе (ОР 0,98; 95% ДИ 0,82–1,21) [33].

Исходя из механизма действия ИДПП-4 потенциальные

риски развития панкреатитов и злокачественных ново-

образований поджелудочной железы вполне оправданно

вызывали обеспокоенность клиницистов на протяжении

ряда лет. Между тем работа S.Del Prato и соавт., масштабное

исследование EXAMINE не продемонстрировали повы-

шенного риска развития острого и/или хронического

панкреатита на фоне терапии алоглиптином в сравнении

с группой контроля. В последнем же исследовании, вклю-

чавшем 5380 пациентов, не было зарегистрировано случа-

ев рака поджелудочной железы ни в одной из групп (алог-

липтин против плацебо). Выполненный M.Monami и соавт.

в 2013 г. метаанализ также не подтвердил значимого влия-

ния ИДПП-4, и в частности алоглиптина, на повышение ча-

стоты развития панкреатитов у пациентов с СД типа 2 при

сопоставлении с препаратом сравнения [34].

Позиция 3: переносимость, влияние на массу тела,
межлекарственные взаимодействия
Наряду с эффективностью и безопасностью сахаросни-

жающего препарата очевидно, что конечный результат

лечения неразрывно связан с приверженностью пациента

терапии. Комплаентность, в свою очередь, в значительной

степени определяется переносимостью последней.

Таблица 2. Частота развития гипогликемий и динамика массы тела на фоне терапии алоглиптином по результатам клинических ис-
следований

Исследование
Длитель-

ность
n

Средний
возраст,

лет
Проводимая терапия, мг

Измене-
ние массы

тела, Δ

Частота
гипогли-
кемий, %

Пациенты без исходной сахароснижающей терапии

Y.Seino и соавт. [8] 12 84 58,7 Алоглиптин 12,5 0,45 1

Y.Seino и соавт. [8] 12 80 59,7 Алоглиптин 25 0,2 1

R.DeFronzo и соавт. [9] 26 133 53,4 Алоглиптин 12,5 -0,09 3

R.DeFronzo и соавт.  [9] 26 131 53,4 Алоглиптин 25 0,22 2

J.Rosenstock и соавт. [10] 26 164 53 Алоглиптин 25 -0,29 2

Пациенты, получавшие исходно метформин

Y.Seino и соавт. [12] 12 92 53,4 Алоглиптин 12,5 + метформин 500 или 750 0,17 1

Y.Seino и соавт. [12] 12 96 52,3 Алоглиптин 25 + метформин 500 или 750 -0,09 2

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 128 53,1 Алоглиптин 12,5 + метформин** -0,02 1

R.DeFronzo и соавт. [13] 26 123 53,7 Алоглиптин 25 + метформин** -0,7 1

M.Nauck и соавт. [14] 26 213 55 Алоглиптин 12,5 + метформин** 0 1

M.Nauck и соавт. [14] 26 210 54 Алоглиптин 25 + метформин** -0,3 0

Пациенты, исходно получавшие пиоглитазон

K.Kaku и соавт. [16] 12 111 60,8 Алоглиптин 12,5 + пиоглитазон 15 или 30*** 0,48 1

K.Kaku и соавт. [16] 12 113 59,3 Алоглиптин 25 + пиоглитазон 15 или 30*** 0,46 1

R.Pratley и соавт. [17] 26 197 55 Алоглиптин 12,5 + пиоглитазон 30 или 45 0,42 5,1

R.Pratley и соавт. [17] 26 199 55 Алоглиптин 25 + пиоглитазон 30 или 45 0,05 7

Пациенты, исходно получавшие метформин и пиоглитазон

E.Bosi и соавт. [18] 52 404 54,3 Алоглиптин 25 + метформин** + пиоглитазон 30 1,1 4,5

Пациенты, исходно получавшие глибенкламид

R.Pratley и соавт. [19] 26 203 56,5 Алоглиптин 12,5 + глибурид 0,6 15,8

R.Pratley и соавт. [19] 26 198 56,5 Алоглиптин 25 + глибурид 0,68 9,6

Пациенты, исходно получавшие ингибитор α-глюкозидазы

Y.Seino и соавт. [20] 12 76 61,0 Алоглиптин 12,5 + воглибоза 0,19 0

Y.Seino и соавт. [20] 12 79 62,9 Алоглиптин 25 + воглибоза -0,19 0
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В целом около 8500 пациентов приняли участие в 14

рандомизированных двойных слепых клинических иссле-

дованиях с применением алоглиптина средней продолжи-

тельностью 40 нед. Большинство зарегистрированных не-

желательных явлений имели легкую или умеренную ин-

тенсивность и не были дозозависимыми. Наиболее рас-

пространенными побочными эффектами (возникали у 5%

пациентов и более, получавших алоглиптин 25 мг или ча-

ще, чем на терапии плацебо/препаратом сравнения) явля-

лись головная боль, назофарингит и инфекции верхних

дыхательных путей [35]. Результаты метаанализа 10 иссле-

дований также не выявили значимых различий по частоте

возникновения отдельных нежелательных явлений: голов-

ной боли, назофарингита, инфекций верхних дыхатель-

ных путей, поражения кожи/подкожной клетчатки, диа-

реи, артралгий, периферических отеков, артериальной ги-

пертензии, инфекций/инвазий, инфекций мочевыводя-

щих путей, гриппа и бронхита, – между основной (алог-

липтин 12,5 или 25 мг) и контрольной (плацебо или пре-

парат сравнения) группами [22]. Сопоставимо было при

этом и число пациентов в указанных группах, досрочно

прекративших лечение по причине развития побочных

эффектов (отношение шансов 0,83; 95% ДИ 0,61–1,58 – для

алоглиптина 12,5 мг и отношение шансов 0,98; 95% ДИ

0,44–1,58 – для алоглиптина 25 мг).

Применение отдельных групп сахароснижающих пре-

паратов сопряжено с достоверным увеличением массы

тела (сульфонилмочевина, тиазолидиндионы, инсулин),

что само по себе ассоциируется с прогрессирующим

ухудшением углеводного обмена и факторами сердечно-

сосудистого риска и смертности. В связи с этим в настоя-

щее время все больше внимание уделяется влиянию са-

хароснижающих лекарственных средств на массу тела.

По данным серии клинических исследований динамика

массы тела на фоне терапии алоглиптином 25 мг/сут бы-

ла незначительной и варьировала от -0,7 до 1,1 кг, таким

образом, применение алоглиптина в дозе 25 мг в рамках

монотерапии или комбинации с другими препаратами

не оказывало выраженного влияния на массу тела (см.

табл. 2). Результаты метаанализа 10 исследований не

подтвердили значимости различий динамики массы те-

ла в группе алоглиптина 25 мг по сравнению с группой

контроля [22].

В связи с высокой распространенностью полиморбид-

ности у больных СД типа 2 и сопряженной с ней поли-

прагмазией исключительно важно, чтобы сахароснижаю-

щий препарат был минимально склонен к межлекарст-

венному взаимодействию. По итогам исследований не бы-

ло выявлено клинически значимых взаимодействий меж-

ду алоглиптином и метформином, пиоглитазоном, гли-

бенкламидом, циметидином, аторвастатином, флуконазо-

лом, кетоконазолом и гемфиброзилом, а также дигокси-

ном, варфарином, циклоспорином, мидазоламом, этини-

лэстрадиолом, норэтиндроном. В связи с этим коррекции

доз алоглиптина и указанных препаратов при их сочетан-

ном применении не требуется [36]. Однако согласно ин-

струкции по применению препарата Випидия рекоменду-

ется: «При комбинировании препарата Випидия с про-

изводными сульфонилмочевины или инсулином дозу по-

следних целесообразно уменьшить для снижения риска

гипогликемии» [38].

Позиция 4: режим приема и дозирование
Рациональная терапия наряду с эффективностью и без-

опасностью должна иметь дополнительные, но отнюдь не-

маловажные преимущества, одним из которых является

удобство применения.

Показано, что прием пищи не оказывает существенного

влияния на биодоступность алоглиптина, который после

всасывания достаточно хорошо распределяется в тканях.

Период полувыведения препарата составляет приблизи-

тельно 21 ч [36, 37]. Вышеприведенные характеристики

определяют возможность применения алоглиптина 1 раз в

сутки вне связи с употреблением пищи [35].

Алоглиптин элиминируется преимущественно почками

(до 76%). Данные фармакокинетические свойства, прини-

мая во внимание доказанный профиль безопасности пре-

парата, не требуют отказа от терапии у пациентов со сни-

жением почечной функции, но обусловливают необходи-

мость коррекции дозы препарата у пациентов с умерен-

ными нарушениями почечной функции: 12,5 мг 1 раз в

сутки – при скорости клубочковой фильтрации (СКФ)≥30

до СКФ≤50 мл/мин.

Позиция 5: удовлетворенность терапией = 
хорошая приверженность пациента лечению
Эффективность терапии, проявляющаяся в достаточно

короткие сроки с последующим ее сохранением во време-

ни без страха гипогликемий и риска увеличения массы те-

ла в сочетании также с достаточно хорошей переноси-

мостью и удобством применения, способствует формиро-

ванию значительной приверженности пациентов лече-

нию, что само по себе исключительно важно для достиже-

ния поставленных целей гликемического контроля.

Заключение
Инкретиннаправленная терапия на протяжении послед-

него десятилетия все более укрепляет свои позиции в алго-

ритмах ведения больных СД типа 2, поскольку во многом

удовлетворяет возросшим ключевым требованиям врача и

пациента к контролю данного заболевания. Алоглиптин

(Випидия), являясь достойным представителем класса

ИДПП-4, объединяет в себе умеренную эффективность, до-

казанную, в том числе и кардиоваскулярную, безопасность,

хорошую переносимость и удобство применения. Не менее

важны также нейтральное влияние на массу тела и мини-

мальные межлекарственные взаимодействия. Оптимальное

сочетание представленных характеристик для пациента

определяет большую его приверженность лечению. Таким

образом, с позиций индивидуализированного подхода к

выбору сахароснижающей терапии при СД типа 2 приме-

нение алоглиптина представляется клинически обоснован-

ным и перспективным.
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Темпы распространения сахарного диабета (СД) на

земном шаре оказались выше значений, спрогнозиро-

ванных экспертами Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ) в 1998 г. Ранее предполагалось, что в мире к

2025 г. число лиц с СД достигнет 380 млн человек [1]. Теку-

щая оценка эпидемиологических показателей СД, по дан-

ным International Diabetes Federation (IDF), показывает, что

в 2014 г. в мире уже насчитывалось почти 387 млн лиц с

этим заболеванием, распространенность которого в сред-

нем составила 8,3% населения земного шара (т.е. примерно

каждый 12-й житель планеты). К 2035 г. ожидаемый при-

рост числа пациентов составит 205 млн, и общее их число

составит около 592 млн человек [2], из них большинство –

пациенты с СД типа 2.

В Российской Федерации, по данным Государственного

регистра больных сахарным диабетом, по обращаемости в

лечебно-профилактические учреждения насчитывается

около 4,1 млн пациентов с СД, из них с СД типа 1 – около

340 тыс. человек, с СД типа 2 – около 3,7 млн. По данным

контрольно-эпидемиологических исследований Эндокри-

нологического научного центра (2002–2010 гг.), числен-

ность пациентов с СД в стране составляет приблизительно

9–10 млн человек (7% населения) [3].

Течение СД характеризуется развитием и прогрессиро-

ванием макро- и микрососудистых поражений [4], что

определяет высокий уровень летальности. По причинам

летальности СД занимает третье место после сердечно-со-

судистых заболеваний и онкопатологии. При этом среди

лиц с СД смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

в 3 раза выше, чем в популяции [5, 6]. Одной из основных

причин поражения сердечно-сосудистой системы при СД

в настоящее время считается хроническая гипергликемия.

Это подтверждается данными метаанализа 20 клиниче-

ских исследований (в общей сложности 95 783 пациента,

наблюдение в течение 12 лет) о значимости гиперглике-

мии, уровня общего холестерина и артериального давле-

ния как факторов риска развития атеросклероза и острой

сердечно-сосудистой летальности [7].

В лечении СД типа 2 предусматривается воздействие на

2 основных механизма его патогенеза: инсулинорези-

стентность и недостаточную для преодоления порога ин-

сулинорезистентности секрецию инсулина.

Согласно Алгоритмам специализированной медицин-

ской помощи больным сахарным диабетом, базирующим-

ся на рекомендациях Американской ассоциации клиниче-

ских эндокринологов (AACE, 2013 г.), Американской диабе-

тической ассоциации (АDA, 2012, 2015 г.), IDF 2011, 2012,

2013 г., ВОЗ (2011, 2013 г.), Российской ассоциации эндо-

кринологов (РАЭ, 2011, 2012 г.), результатах завершенных

исследований (UKPDS, VADT, ACCORD, ADVANCE и др.) –

основой лечения пациентов с СД типа 2 является терапев-

тическое обучение с модификацией образа жизни пациен-

тов. При исходном значении гликированного гемоглоби-

на (HbA1c) 6,5–7,5% при необходимости лечение допол-

няется монотерапией препаратами метформина, ингиби-

торов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) или агонистов

глюкагоноподобного пептида (ГПП-1). Как альтернатива,

возможно использование препаратов сульфонилмочеви-

ны – ПСМ (кроме глибенкламида), глинидов, пиоглитазо-

на, акарбозы, ингибиторов натрий-глюкозного транспор-

тера типа 2 (НГЛТ-2). При исходных показателях

HbA1c>7,6% медикаментозная терапия рекомендуется в ви-

де одной из рациональных комбинаций 2 препаратов. 

При этом в любых комбинациях 2 и более препаратов
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(включая инсулинотерапию) рекомендуется продолжать

применять метформин в эффективных дозах при отсут-

ствии противопоказаний [3].

Современные алгоритмы сахароснижающей терапии

определяют необходимость выбора препаратов, наибо-

лее эффективных и безопасных в отношении побочных

эффектов (гипогликемии, увеличения массы тела, отри-

цательного влияния на сердечно-сосудистые заболева-

ния и др.). 

При выборе препаратов для сахароснижающей терапии

у каждого конкретного пациента врач должен ориентиро-

ваться на патогенетические особенности СД типа 2, образа

жизни, характера профессии, личностных особенностей,

осложнений и сопутствующих заболеваний, индивидуаль-

ные цели компенсации углеводного обмена, а также дру-

гие факторы. При этом необходимо в полной мере стре-

миться реализовать и в течение всей жизни пациентов

поддерживать эффект от терапевтического обучения и мо-

дификации образа жизни.

Сравнение эффективности разных вариантов сахарос-

нижающей терапии (включая обучение и модификацию

образа жизни) представлено в таблице [3, 8].

Одним из наиболее длительно существующих и хорошо

изученных классов сахароснижающих средств являются

ПСМ. В современных условиях место применения ПСМ –

это или монотерапия как альтернатива препаратам перво-

го ряда (метформину и ДПП-4, агонистам ГПП-1), либо в

составе комбинированной терапии с другими классами

сахароснижающих препаратов, включая инсулины [3]. Сте-

пень снижения HbA1c на фоне применения ПСМ остается

одной из самых значимых – в среднем 1–2% – и сопоста-

вима с метформином и обучением/модификацией образа

жизни, уступая только инсулинам (1,5–3,5%). Благодаря

высокой эффективности ПСМ прочно сохраняют свои по-

зиции в алгоритмах сахароснижающей терапии. При этом,

безусловно, врач должен четко ориентироваться, каким

пациентам следует назначать ПСМ для достижения опти-

мального эффекта при минимальном риске побочных эф-

фектов. И вопрос выбора конкретного препарата из груп-

пы сульфонилмочевины является очень актуальным.

Сахароснижающее действие ПСМ реализуется путем

взаимодействия молекулы препарата с субъединицами

SUR, интегрированными в структуру КАТФ+-каналов мем-

браны β-клеток. Закрытие КАТФ+-каналов ведет к измене-

нию мембранного потенциала β-клетки и открытию Ca2+-

каналов. В результате поступления ионов Ca2+ в β-клетку

происходит сокращение внутриклеточных миофибрилл и

стимуляция экзоцитоза инсулина из внутриклеточных ве-

зикул. При этом SUR1-субъединица КАТФ+-канала с моле-

кулярной массой 140 кДА имеет разную константу срод-

ства к разным ПСМ: наиболее слабую константу имел ПСМ

I поколения толбутамид, наиболее сильную – глибенкла-

мид. Предполагается, что именно аффинность препаратов

к рецептору определяет длительность его ингибирующего

влияния на КАТФ+-канал и силу стимулирующего влияния

на секрецию инсулина [9–13].

В группе сульфонилмочевины одним из перспективных

сахароснижающих средств является препарат III поколе-

ния – глимепирид. Причиной для выделения его в от-

дельную III генерацию являлась особенность механизма

действия и фармакокинетики [9, 10].

Глимепирид преимущественно связывается с частью ре-

цептора сульфонилмочевины (субъединицей SUR-X) с мо-

лекулярной массой 65 кДа. Молекула препарата имеет в

2–3 раза более низкую, чем у глибенкламида, аффинность

к SUR. По сравнению с глибенкламидом, глимепирид име-

ет более высокую константу ассоциации (в 2,5–3 раза вы-

ше глибенкламида) и диссоциации (в 8–9 раз больше гли-

бенкламида) рецептурного взаимодействия. Способность

глимепирида (препарата Амарил®) быстро ассоциировать

и диссоциировать с рецепторами β-клеток определяет вы-

сокую глюкозоснижающую активность при отсутствии

выраженного повышения уровня инсулина, а также более

низкий риск гипогликемических реакций. Предполагает-

ся, что этот эффект также лежит в основе выраженного

сенсибилизирующего эффекта препарата на β-клетки и их

защиты от преждевременного истощения. При этом уста-

новлена способность препарата осуществлять стимуля-

цию как ранней, так и поздней фазы секреции инсулина

[9–14].

Глимепирид отличается высокой биодоступностью

(близкой к 100%), быстрым и полным всасыванием и дли-

тельным периодом полувыведения (9 ч), что позволяет

принимать его 1 раз в сутки и эффективно контролиро-

вать гликемию в течение этого периода. Метаболизм пре-

парата осуществляется в печени, неактивные метаболиты

выводятся с почками (58%) и через желудочно-кишечный

тракт (35%). У лиц с нарушениями функции почек не от-

мечено существенного кумулирования глимепирида.

Клинические исследования глимепирида подтвердили

эффективное снижение тощаковой и постпрандиальной

гликемии со снижением HbA1c. Эффективность сахаросни-

жающего действия глимепирида в монотерапии была под-

тверждена в исследовании D.Schade и соавт. – на 22-й неде-

ле степень снижения HbA1c на глимепириде была выше,

чем в группе плацебо (2,4% против 1,0%; p<0,01). При этом

большинство лиц на глимепириде достигли целевого

значения HbA1c<7,2% – 79% по сравнению с 32% на пла-

цебо [15].

В исследовании R.Goldberg и соавт. был подтвержден

четкий дозозависимый эффект действия глимепирида в

сравнении с плацебо: 1 мг глимепирида снижал HbA1c

на 1,2%, тощаковую гликемию – на 43 мг/дл и постпран-

диальную гликемию – на 63 мг/дл; 2 мг – соответственно

на 1,8%, 70 мг/дл и 92 мг/дл; а 4 мг – на 1,9%, 73 мг/дл и 

94 мг/дл [16].

Преимущество применения глимепирида в комбинации

с метформином по сравнению с монотерапией каждым из

препаратов у пациентов с СД типа 2 подтверждено в иссле-

довании G.Charpentier и соавт. Наилучшие результаты бы-

ли получены на комбинированной схеме: снижение HbA1c

составило 0,74%, гликемии натощак – 1,8 ммоль/л, пост-

прандиальной – 2,6 ммоль/л в течение 5 мес терапии, что

значительно превышало показатели монотерапии

(p<0,01) [17].

Глимепирид имеет разносторонние экстрапанкреати-

ческие эффекты, которые в настоящее время являются

объектом пристального изучения как с точки зрения все-

стороннего понимания механизма действия препарата,

так и физиологии регуляции обменных процессов в це-

лом. В частности, установлено положительное влияние

Diabetes mellitus and its complications

Сравнительная эффективность вариантов терапии в достиже-
нии контроля СД типа 2

Вариант терапии
Степень сниже-

ния HbA1c, %
Среднее сниже-

ние HbA1c, %*

Обучение и модификация
образа жизни

1–2 1,5

Метформин 1–2 1,5

Тиазолидиндионы 0,5–1,4 0,95

ПСМ 1–2 1,5

Глиниды 0,5–1,5 1

Ингибиторы ДПП-4 0,5–1,0 0,75

Агонисты рецепторов ГПП-1 0,8–1,8 1,3

Ингибиторы α-гликозидаз 0,5–0,8 0,65

Ингибиторы НГЛТ-2 0,8–0,9 0,85

Инсулин 1,5–3,5 2,5

*Данный показатель не является результатом исследований – рас-
считан как среднее между максимальным и минимальным снижени-
ем HbA1c для удобства сравнения.
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глимепирида на инсулинорезистентность путем актива-

ции и индукции транслокации глюкозного транспортера

GLUT4 [9, 10].

В опытах in vitro для глимепирида было доказано дозоза-

висимое стимулирование синтеза гликогена в культуре

гладкомышечных клеток. В экспериментах на животных

глимепирид по сравнению с другими ПСМ давал наимень-

ший прирост инсулинемии на фоне снижения гликемии

(рис. 1)[10, 18]. По данным D.Overkamp и соавт., на глиме-

пириде было установлено увеличение эффективности

утилизации глюкозы на фоне эугликемического клэмпа у

10 пациентов с инсулинорезистентностью, предрасполо-

женных к СД типа 2 [19].

В исследовании D.Xu и соавт. оценивалось влияние ПСМ

(глимепирида и глибенкламида) на пациентов с впервые

выявленным СД типа 2. Через 12 нед в группе глимепири-

да отмечены не только снижение показателей тощаковой

и постпрандиальной гликемии и HbA1c, но и положитель-

ные изменения индекса инсулинорезистентности HOMA-

IR (с 4,11±0,85 до 2,42±0,91%; p<0,05). В группе глибенкла-

мида, напротив, имела место тенденция к росту индекса

инсулинорезистентности (с 3,96±0,87 до 4,13±0,35;

p>0,05) [10, 20].

Как известно, на сегодняшний день ПСМ I поколения

(толбутамид, карбутамид, хлорпропамид) не используют-

ся, так как имеют множество побочных эффектов [21, 22].

ПСМ II поколения (гликвидон, глипизид, гликлазид, гли-

бенкламид) получили широкое распространение благода-

ря большей безопасности и доказанной терапевтической

эффективности, но только в 1995 г. [23] мы получили воз-

можность использовать в клинической практике ПСМ III

поколения – глимепирид, выгодно отличающийся от про-

чих секретагогов низким риском гипогликемий и отсут-

ствием увеличения массы тела.

Согласно данным, полученным D.Dills, J.Schneider в 

1996 г., при сопоставимой с глибенкламидом эффективно-

сти глимепирид демонстрирует достоверно меньший риск

гипогликемий (5,0% против 1,7% соответственно; p=0,015)

[24]. В 2001 г. A.Holstein завершил четырехлетнее проспек-

тивное популяционное исследование (охватившее более

30 тыс. пациентов с СД типа 2), установившее, что в группе

пациентов, получавших глибенкламид, тяжелые гипогли-

кемии встречались в 6,5 раза чаще, чем в группе пациентов,

принимавших глимепирид (рис. 2) – 5,6 и 0,86 эпизода, со-

ответственно, на 1 тыс. пациентов в год [14].

Европейское общество по изучению диабета и АDA в

2009 г. отдельно упомянули эту особенность глибенкла-

мида [25]. 

Разумеется, можно сделать вывод о том, что и комбина-

ция более «гипогликемически опасного» ПСМ с метфор-

мином также будет более рискованна [10].

Причиной подобных различий ПСМ является более вы-

сокая скорость обмена и меньшее связующее сродство

глимепирида к рецепторам β-клеток. Амарил® не накапли-

вается при долговременном применении и стимулирует

секрецию меньших (в сравнении с глибенкламидом) коли-

честв инсулина, в том числе между приемами пищи [26].

Механизм действия Амарила не ассоциирован с суще-

ственным отрицательным влиянием на массу тела. По дан-

ным метаанализа исследований глимепирида, в результате

его применения в течение года не отмечалось статистиче-

ски значимой прибавки массы тела [27]. В исследовании

G.Scholz и соавт. при применении глимепирида в течение

8 нед у пациентов с СД типа 2 отмечено снижение массы

тела на 1–2 кг (рис. 3), которое было более выраженным у

лиц с исходно большей массой тела [28]. С другой стороны,

в работе G.Umpierrez и соавт. описан рост массы тела в

среднем на 1,7±0,4 кг на фоне терапии глимепиридом в

течение 26 нед [29]. Вероятно, на фоне применения глиме-

пирида динамика массы тела в большей степени зависит

от эффективности реализации мероприятий по обучению

и модификации образа жизни пациентов.

В исследовании G.Muller и соавт. (2008 г.) было показано,

что глимепирид в адипоцитах повышал накопление триа-

цилглицерола, ингибировал липолиз, способствовал гид-

ролизу аденозинтрифосфата (АТФ) и транслокации 5-нук-

леотидазы и фосфодиэстеразы внутрь липидных капель

[30]. Глимепирид замедлял прогрессирование атероскле-

роза аорты у кроликов, получавших питание с повышен-

ным содержанием холестерина [31].

Имеются доказательства способности глимепирида

улучшать показатели липидного профиля у пациентов с

СД. Так, по данным D.Xu и соавт., на фоне монотерапии

Сахарный диабет и его осложнения  

Рис. 2. Частота тяжелых гипогликемических явлений в зависи-
мости от получаемой терапии.

Глибенкламид Амарил®

Рис. 3. Изменение массы тела через 2 мес лечения препара-
том Амарил® в зависимости от исходного индекса массы тела.

Рис 1. Среднее колебание уровня инсулина и гликемии в тече-
ние 36-часового периода [18].
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глимепиридом у пациентов с дебютом диабета уровень ли-

попротеидов низкой плотности (ЛПНП) снизился с

3,25±0,94 до 2,79±0,83 ммоль/л (р<0,05), триглицеридов –

с 2,31±0,83 до 1,74±0,78 ммоль/л (р<0,01), общий холесте-

рин снизился с 5,73±0,85 до 5,07±0,92 ммоль/л (р<0,05), а

уровень липопротеидов высокой плотности повысился с

1,20±0,31 до 1,27±0,31 ммоль/л (р<0,05). В группе глибен-

кламида достоверных различий в показателях липидного

спектра выявлено не было [20]. К.Draeger и соавт. выявили

дозозависимый характер снижения уровней ЛПНП при

приеме глимепирида [32].

Ишемическое прекондиционирование (ИП) известно

как адаптивный ответ организма на эпизоды ишемии/ре-

перфузии миокарда, позволяющий ограничить зону по-

вреждения и предотвратить развитие инфаркта миокарда.

Как мы уже отмечали, ПСМ блокируют АТФ-зависимые

калиевые каналы. Данный эффект на уровне миокарда мо-

жет быть нежелателен, поскольку блокировка АТФ-зависи-

мых К+-каналов миокардиальных митохондрий и сарко-

леммальных мембран может сказываться на процессе ИП.

Однако было установлено, что глимепирид, в отличие от

глибенкламида (рис. 4) не угнетает процесс ИП вследствие

большей селективности в отношении сарколеммальных,

чем митохондриальных К+-каналов кардиомиоцитов

[33–35]. 

Данная особенность глимепирида позволяет рассматри-

вать его как препарат выбора (в сравнении с другими

ПСМ) у кардиологического больного.

В исследовании Т.Tsunekawa и соавт. было установле-

но, что глимепирид способен участвовать в активации

глицерол-3-фосфат-ацилтрансферазы (фермент синте-

за триглицеридов) и гликогенсинтазы (фермент синте-

за гликогена), а также повышать синтез адипонектина

(рис. 5) [36].

Особенно актуальными эти данные видятся в свете со-

общений K.Kishida и соавт.(2012 г.) о ключевой роли ги-

поадипонектинемии в прогрессировании атеросклероти-

ческих процессов и инсулинорезистентности [37].

Абсолютному большинству пациентов требуется комби-

нированная терапия сахароснижающими препаратами,

при этом предпочтительным является применение комби-

наций лекарственных средств с разным механизмом дей-

ствия. Сахароснижающая эффективность комбинации

глимепирида и метформина нами уже была показана. Учи-

тывая тот факт, что пациенты с СД вынуждены принимать

большое количество препаратов, широкую распростра-

ненность полипрагмазии, актуальным представляется из-

учение возможности использования фиксированной ком-

бинации глимепирида и метформина.

Ряд исследований подтвердил хорошую биоэквивалент-

ность, биодоступность и переносимость фиксированной

комбинации этих препаратов [38–40].

Исследования S.Baik и соавт. в 2005 г. показали эффек-

тивность и безопасность Амарила М, сравнимую с раздель-

ным приемом метформина и глимепирида [41].

C.Melikian и соавт. и L.Blonde и соавт. была выявлена тен-

денция к более высокой приверженности лечению в слу-

чае использования фиксированных комбинаций метфор-

мина с ПСМ. При переводе на фиксированную комбина-

цию приверженность вырастала с 71 до 87% [42, 43].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что Амарил® М

обладает доказанными преимуществами как перед комби-

нацией метформина с прочими ПСМ, так и перед свобод-

ной комбинацией метформина с глимепиридом: высокой

эффективностью и безопасностью (минимальным риском

гипогликемий, отсутствием негативного влияния на массу

тела и сердечно-сосудистую систему), более низкой стои-

мостью и большей приверженностью терапии. Амарил® М

отвечает всем строгим требованиям, которые современ-

ная диабетология предъявляет к сахароснижающим пре-

паратам.
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Рис. 5. Изменение уровней адипонектина и HbA1c в течение 
12 нед лечения препаратом Амарил®.
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Согласно статистике Государственного регистра сахар-

ного диабета в Российской Федерации за 2011 г. частота

ампутаций на уровне стопы составила около 3,38 на 1 тыс.

больных в год, а ампутаций на уровне голени и бедра – 3,9

на 1 тыс. больных в год, при том очевидно, что это неполные

данные, в особенности по ампутациям на уровне стопы [1].

Хорошо известно, что в 80% случаев ампутации предшеству-

ет язвенный дефект, который при неадекватном лечении

рано или поздно осложняется развитием гнойных и некро-

тических процессов. Поэтому принято говорить о более

широком понятии – синдроме диабетической стопы (СДС),

под которым понимают наличие гнойно-некротического

или деструктивного процесса на стопе у больного сахар-

ным диабетом (СД) в условиях диабетической полинейро-

патии (ДПН) и/или нарушений магистрального кровотока

(ангиопатии) [2]. СДС является одним из самых тяжелых по-

следствий СД как с точки зрения инвалидизации больных и

высокой вероятности повторной ампутации, так и в связи с

неблагоприятным прогнозом для жизни пациента. Показа-

но, что 12-месячная летальность у больных с язвенным де-

фектом стопы достигает 18%, а 5-летняя смертность – на

уровне рака прямой кишки [3, 4]. Огромные материальные

затраты, высокая летальность и инвалидизация этой катего-

рии больных ставят вопрос об эффективной профилактике

развития не только ампутаций, но и СДС в целом.

Мероприятия по предотвращению СДС и связанных с

ним ампутаций можно разделить на два направления: пер-

вое – меры, направленные на предотвращение развития и

прогрессирования хронических осложнений СД: нейро-

патии, ангиопатии и артропатии. Второе – комплекс неме-

дикаментозных мероприятий, содержание которых зави-

сит от величины риска ампутации.

В соответствии с приказом Минздрава России от

12.11.2012 №899н профилактика язв стоп у больных с вы-

соким риском ампутации, обучение этой категории боль-

ных, а также лечение самого СДС должны проводиться в

кабинете «Диабетическая стопа» (КДС) [5]. Согласно дан-

ным отечественных эпидемиологических исследований к

группе высокого риска относятся около 15% больных СД

[6, 7]. Однако КДС не в состоянии заниматься скринингом

и должен в основном сосредоточиться на лечении самого

СДС на догоспитальном этапе, что является своего рода

третичной профилактикой ампутаций, так как успешное

лечение язвы стопы и есть предотвращение данной опе -

рации.

Таким образом, к компетенции эндокринолога и тера-

певта относятся первичная профилактика осложнений СД,

терапевтическое обучение больных и диспансерное на-

блюдение большинства пациентов.

Предотвращение развития и прогрессирования
ДПН и ангиопатии нижних конечностей

Задача данного этапа – максимально замедлить разви-

тие макроангиопатии и полинейропатии нижних конеч-
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в профилактике синдрома диабетической стопы
у больных сахарным диабетом
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Среди поражений нижних конечностей при сахарном диабете синдром диабетической стопы занимает особое место в связи с высокой инвали-
дизацией и огромным экономическим ущербом. Эффективная профилактика его состоит из нескольких этапов: первичной профилактики разви-
тия хронических осложнений сахарного диабета (ангиопатии, полинейропатии), профилактики язвенных дефектов стоп у больных с высоким рис-
ком их развития (вторичная профилактика), а также своевременное лечение язвенных дефектов стоп на догоспитальном этапе как предотвраще-
ние ампутаций (третичная профилактика). В то время как лечение язв стоп проводится специалистами (хирургами, врачами кабинетов диабети-
ческой стопы), на терапевтическую и эндокринологическую амбулаторные службы возлагаются мероприятия первых двух этапов. Первичная
профилактика представляет собой достижение и поддержание целевых показателей гликемии, липидного обмена, массы тела, уровня артери-
ального давления, отказ от курения. Рассмотрены некоторые аспекты применения медикаментозной терапии полинейропатии и ангиопатии с
целью профилактики их прогрессирования. Освещены основные вопросы ухода за стопами, выбора обуви, частоты диспансерного наблюдения в
зависимости от величины риска развития язвенного дефекта согласно международным рекомендациям.
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The diabetic foot syndrome takes the special place among the lower limbs decoders in case of diabetes mellitus because of the high frequency of disabili-
ties and enormous economic damage. Effective prevention of the syndrome consists of several stages: primary prevention of chronic complications of dia-
betes mellitus (angiopathy, polyneuropathy), prevention of foot ulcers in patients with high risk of this condition development (secondary prevention), as
well as the early treatment of the ulcerous defects of feet at the pre-hospital stage preventing amputations (tertiary prevention). While the treatment of foot
ulcers is carried out by specialists (surgeons, cabinets of diabetic foot), the first two stages are under the control of the therapeutic and endocrinology out-
patient services. Primary prevention is to achieve and maintain the glycemic and lipid metabolism targets, body weight, blood pressure level, smoking ces-
sation. We discussed several aspects of using drug therapy of polyneuropathy and angiopathy in order to prevent their progression. We indicated the main
issues on feet care, shoe selection, the frequency of regular medical check-up, depending on the risk of foot ulcer, according to international recommenda-
tions.
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ностей с целью предотвращения их прогрессирования до

клинически значимого сенсорного дефицита или тяжелой

ишемии нижней конечности. В настоящее время в основу

профилактики развития микро- и макрососудистых хро-

нических осложнений СД положено представление о со-

четании достижения индивидуализированных целевых

уровней гликированного гемоглобина (HbA1c) с поддержа-

нием оптимальных уровней артериального давления (АД)

и липидов крови. В табл. 1, 2 представлены целевые показа-

тели согласно Алгоритмам лечения СД [8].

Несмотря на общий подход, по-видимому, есть различия

в приоритетах в отношении профилактики ДПН и ангио-

патии. В частности, если в профилактике ДПН наибольшее

значение имеет нормализация углеводного обмена, то в

профилактике развития и прогрессирования ангиопатии

коррекция липидного обмена, АД, антиагрегантная тера-

пия и снижение массы тела представляются не менее важ-

ными. Так, по данным Британского проспективного иссле-

дования диабета (UKPDS) с повышением HbA1c на 1% веро-

ятность развития ангиопатии увеличивается на 28%, а по-

вышение АД на 10 мм рт. ст. приводит к увеличению риска

формирования клинически значимого стеноза на 25% [9].

В некоторых исследованиях (HPS, STENO-2) показано, что

комплексное лечение больных СД (обучение, контроль

гликемии, уровня АД и липидов, снижение массы тела, ан-

тиагреганты по показаниям) сопровождается значитель-

ным снижением частоты развития критической ишемии

нижних конечностей и уменьшением потребности в ре-

васкуляризации [10, 11].

Нельзя забывать и об отказе от курения, которое являет-

ся одним из основных факторов риска развития и про-

грессирования ангиопатии нижних конечностей. Напри-

мер, распространенность курения у 6064 больных СД,

осмотренных в КДС Санкт-Петербургского территори-

ального диабетологического центра, составила 16,8%, а

вероятность развития критической ишемии у этих паци-

ентов была в 2 раза выше по сравнению с некурящими

больными [12].

Необходимо отметить, что применение «сосудистых»

препаратов при ангиопатии лишь увеличивает дистанцию

безболевой ходьбы при ее наличии, но существенно не

влияет как на прогноз для конечности, так и на течение яз-

венно-некротического процесса [13].

Наиболее спорным вопросом до настоящего времени

является медикаментозная профилактика ДПН, т.е. сенсор-

ного дефицита. Не подлежит сомнению эффективность

поддержания нормогликемии для профилактики прогрес-

сирования ДПН у больных СД типа 1. Тем не менее резуль-

таты проспективных исследований DCCT и EDIC показали,

что даже интенсифицированная инсулинотерапия не за-

щищает пациента от появления и постепенного прогрес-

сирования ДПН. Более того, прогрессирование ДПН про-

исходит, даже если после длительного периода декомпен-

сации углеводного обмена (годы) в результате интенсифи-

кации лечения достигаются целевые показатели терапии и

СД становится компенсированным. При этом, чем дольше

пациент находится в состоянии гипергликемии и чем поз-

же по ходу развития заболевания удается достичь целевых

показателей углеводного обмена, тем более выраженными

становятся нейрональные расстройства [14, 15].

В связи с этим представляются актуальными попытки

дополнительной фармакотерапии ДПН с целью профи-

лактики ее прогрессирования до стадии тяжелого сенсор-

ного дефицита. В качестве кандидатов для медикаментоз-

ной профилактики прогрессирования сенсорного дефи-

цита изучались многие препараты: ингибиторы альдозо-

редуктазы, витамины, ингибиторы неферментативного

гликирования, ингибиторы протеинкиназы С, α-липоевая

кислота и др. Однако только препараты α-липоевой кисло-

ты разрешены для применения в некоторых странах. Ее

определенный профилактический эффект был показан в

исследовании NATHAN, что позволило позиционировать

препарат не только как симптоматическое, но и как сред-

ство профилактики ДПН [16]. К сожалению, в силу корот-

кого периода полувыведения α-липоевой кислоты для до-

стижения профилактического эффекта необходим ее дли-

тельный прием (годы), что в реальных условиях сложно

ввиду высокой стоимости препарата и существенной ча-

стоты побочных явлений при длительном приеме. Курсо-

вое назначение данного препарата, по-видимому, не

влияет на общий темп прогрессирования сенсорного де-

фицита и целесообразно только для получения симптома-

тического эффекта при типичной хронической болевой

форме ДПН [17].

Профилактические мероприятия в зависимости
от риска развития СДС

Современный опыт, обобщенный в Международном со-

глашении по диабетической стопе, показывает, что про-

филактические мероприятия следует разделять в зависи-

мости от риска развития СДС, который определяется на

основании выявления ряда факторов [18].

Основные факторы риска развития СДС [18, 19]:

1) наличие язвы и/или ампутации в анамнезе;

2) сенсомоторная нейропатия;

3) ангиопатия нижних конечностей;

4) деформации стоп;

5) длительность СД более 10 лет;

6) пожилой возраст;

7) снижение остроты зрения, связанное с ретинопатией;

8) низкий социально-экономический уровень;

9) проживание отдельно от семьи;

10) хроническая почечная недостаточность.

Несмотря на достаточно широкий перечень факторов

риска, не все имеют одинаковое значение и, согласно Меж-

дународному соглашению по диабетической стопе, наибо-

лее весомыми являются следующие: наличие язвы стопы

Diabetes mellitus and its complications

Таблица 1. Целевые показатели HbA1c [8]

Возраст, %

молодой средний
пожилой или ограниченная ожидаемая 

продолжительность жизни

Нет тяжелых осложнении и/или риска тяжелой гипогликемии <6,5 <7,0 <7,5

Есть тяжелые осложнения и/или риск тяжелой гипогликемии <7,0 <7,5 <8,0

Таблица 2. Целевые уровни показателей липидного обмена [8]

Показатели

Целевые значения,
ммоль/л*

мужчины женщины

Общий ХС <4,5

ХС ЛПНП (для лиц с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и/или хрониче-
ской болезнью почек с 3а и более)

<2,5**
<1,8**

ХС ЛПВП >1,0 >1,3

Триглицериды <1,7

Примечание. ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеины низкой плот-
ности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
*Перевод из моль/л в мг/дл: общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП: 
ммоль/л ×  36,8 = мг/дл. Триглицериды: моль/л ×  88,5 = мг/дл. 
**Или снижение ХС ЛПНП на 50% и более от исходного уровня 
при отсутствии достижения целевого уровня.
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или ампутации в анамнезе; отсутствие чувствительности

стоп, их деформации и пульсации артерий стоп.

Соответственно сочетаниям этих факторов выделяют

четыре категории риска (табл. 3).

Из всех факторов риска лишь один (отсутствие чувстви-

тельности стоп) требует специального оборудования для

диагностики: монофиламент с усилием в 10 г на его сече-

ние (монофиламент Semmes-Weinstein). Доказано, что от-

сутствие чувствительности к 10 г монофиламенту в про-

екциях 1 и 5 плюснефаланговых суставов и подошвенной

поверхности большого пальца свидетельствует о тяжелом

сенсорном дефиците и высоком риске ампутации: риск у

таких пациентов может быть в 78 раз выше по сравнению с

больными с сохранной чувствительностью [20, 21].

При отсутствии монофиламента можно воспользовать-

ся зубочисткой, которой производится прикосновение

средней силы: врач прижимает предмет к испытуемому

участку стопы и допускает небольшое его скольжение

между пальцами, чтобы прижатие было неплотным. Тест

трактуется так же, как и тест с монофиламентом, при этом

очевидно, что достоверность такого исследования ниже,

чем при применении монофиламента. Наличие ангиопа-

тии диагностируется при помощи пальпации пульсации

тыльной артерии стопы и заднеберцовой артерии. Таким

образом, для установления величины риска необходимо

около 3 мин. Кроме того, это может выполнить медицин-

ская сестра.

Низкий риск подразумевает «нормальную» стопу: со-

хранная чувствительность, отсутствие деформаций и ан-

гиопатии (рис. 1).

Средний риск определяется, когда есть либо деформа-

ции, либо тяжелый сенсорный дефицит – нечувствитель-

ность к 10 г монофиламенту (рис. 2).

Высокий риск чаще всего отмечается, когда нечувстви-

тельность к монофиламенту сочетается с деформациями

и/или есть ангиопатия (рис. 3).

Наконец, если больной перенес ампутацию или у него

была язва стопы, устанавливается крайне высокий риск

(рис. 4).

Исходя из величины риска определяются кратность

осмотра стоп при диспансерном наблюдении и мероприя-

тия по профилактике. Задачами профилактического

осмотра являются диагностика новых факторов риска,

предъязвенных изменений, дефектов ухода за кожей и

ногтями, проблем с обувью, а также повреждений, требую-

щих лечения. К наиболее важным составляющим профи-

лактики повреждения стоп относятся обучение уходу за

стопами и правилам подбора обуви, обработка кожи/ног-

тей, в том числе и профессиональная (аппаратный педи-

кюр).

Традиционно терапевтическое обучение рассматрива-

лось в отечественном здравоохранении как санитарно-

просветительская работа, что приводило к недооценке его

роли. В настоящее время обучение больных СД считается

краеугольным камнем успешного лечения как самого забо-

левания, так и его осложнений [8].

Согласно нашим данным (более 1700 больных с СДС)

основными причинами развития язвенно-некротических

проявлений СДС являются повреждения стоп вследствие

неправильной обработки, дефектов гигиены или несоот-

ветствующей обуви (91% всех случаев трофических язв).

Следовательно, обучив пациента уходу за стопами, прави-

лам обработки кожи и ногтей, подбору адекватной обуви и

другим практическим навыкам, можно существенно

уменьшить частоту образования язв и, следовательно, ам-

путаций. Основная задача обучения – создание мотивации

пациента к профилактическому уходу за стопами и выпол-

нению рекомендаций по выбору обуви. Кроме того, боль-

ной должен научиться самостоятельно выявлять потенци-

ально опасные изменения состояния стоп, предпринимать

соответствующие действия при повреждениях. Вопрос о

виде обучения остается открытым. Стандартные обучаю-

щие программы для больных СД в школах самоконтроля,

как правило, включают одно занятие, посвященное этим

вопросам, во время которого проводится осмотр стоп и

обуви с общим обсуждением выявленных проблем. Эф-

фективность подобных программ в плане соблюдения па-

циентами полученных рекомендаций по уходу за стопами

не всегда оптимальна в силу неоднородности контингента

обучаемых, поэтому такое обучение можно расценивать

как базовое. В дальнейшем работа с больным должна про-

водиться на индивидуальной основе, при каждом визите к

врачу или медсестре. Особенно важна индивидуальная ра-

бота с больными из группы высокого и крайне высокого

риска, когда при каждом посещении медперсонала обсуж-

дается тот или иной вопрос ухода за стопами и т.д. Целесо-

образны также и специальные памятки, для которых долж-

ны соблюдаться два требования: крупный шрифт (так как у

многих больных снижена острота зрения) и простота вы-

полнения рекомендаций.

Одним из основных профилактических мероприятий

является подиатрический уход: обработка измененных

кожных покровов стопы, механическое удаление натопты-

шей, гиперкератозов, обработка ногтей.

Современный взгляд на уход за стопами предполагает,

что главную роль в этом постоянном, пожизненном про-

цессе играет пациент. Обучение правилам самостоятель-

ной обработки кожи и ногтей должно стать неотъемле-

мой частью лечения, причем рекомендации должны быть

дифференцированы. В рамках статьи мы лишь кратко

остановимся на некоторых практических аспектах ухода

за стопами.

Наиболее часто возникает вопрос: чем обрабаты-
вать? Общепринятым является мнение о том, что крем

для стоп у больного СД должен включать мочевину, про-

цент которой может варьировать от 10 до 25%. По-види-

мому, для более грубых и обширных гиперкератозов тре-

буется большая концентрация мочевины. Как правило,

Сахарный диабет и его осложнения  

Таблица 3. Категории риска развития СДС

Описание Частота осмотра стоп

Низкий риск (0) Отсутствие факторов риска 1 раз в год

Средний риск (1)

Деформации – нет
и

Не чувствует 10 г монофиламент
или

Деформации – есть
и

Чувствует 10 г монофиламент

2 раза в год

Высокий риск (2)

Деформации – есть
и

Не чувствует 10 г монофиламент
или

Пульс на артериях стоп отсутствует

4 раза в год

Очень высокий риск (3) Язва и/или ампутация в анамнезе От 4 до 12 раз в год
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пациент хорошо запоминает совет смазывать стопы 

кремом, но при этом забывает о второй составляющей

ухода – механическом удалении гиперкератозов. «Сухая»

обработка неэффективна, необходимо размачивать кожу,

для чего в большинстве случаев достаточно обычного ги-

гиенического душа, и столь популярные ванночки не нуж-

ны. Если гиперкератозы очень выражены, то можно при-

менять ванночки, но только без добавления мыла, соды и

т.п. Следует предупреждать пациента о допустимой темпе-

ратуре воды (опасность ожога!). В табл. 4 представлены

достоинства и недостатки некоторых самостоятельных

методов удаления гиперкератозов с точки зрения соотно-

шения «безопасность обработки/эффективность удале-

ния». По-видимому, если пемза больше подходит для

обычной кожи, то оптимальным приспособлением для

борьбы с выраженными гиперкератозами является абра-

зивная пилка при условии воздействия средней силы.

Очень важно при каждом визите к врачу напоминать па-

циенту о необходимости ежедневной самостоятельной

обработки стоп.

Одним из главных источников повреждения стоп яв-

ляются травмы при обработке ногтей, особенно если

имеется онихогрифоз. Прямое подстригание ногтя, о ко-

тором говорится во всех инструкциях для больных диабе-

том, возможно, но только когда уголки ногтей стачиваются

пилкой. К сожалению, пациент обычно помнит только

первую часть совета. В то же время при обычном росте

ногтя, нормальной его толщине и хорошем зрении у боль-

ного нет необходимости в обязательном прямом подстри-

гании. При деформациях ногтей, их утолщении, выражен-

ной подногтевой мозоли без аппаратного педикюра не

обойтись.

Как правило, больные с низким риском СДС и нормаль-

ным состоянием кожных покровов не нуждаются в специ-

альных назначениях. Для таких пациентов необходимо

лишь соблюдение обычной гигиены стоп. Однако для

большинства больных с высоким и крайне высоким рис-

ком СДС профессиональный уход за стопами жизнен-

но необходим, так как неправильная самостоятельная об-

работка или ее отсутствие рано или поздно приведут к

травме конечности и развитию язвы. К этой же категории

пациентов относятся лица с ослабленным зрением и со-

стояниями, мешающими адекватной обработке стопы:

ожирением, артрозами, когнитивной дисфункцией. Не-

обходимо помнить и о том, что, даже если пациент регу-

лярно занимается уходом за стопами, как правило, имеется

необходимость в периодической специализированной

обработке стоп и ногтей, частота которой может колебать-

ся от 1 раза в 2 нед до 1 раза в квартал. Поэтому регулярный

аппаратный педикюр должен стать для больных СД такой

же стандартной медицинской процедурой, как и прием

врача-эндокринолога.

Очевидно, что ни эндокринолог, ни терапевт не имеют

возможности для обработки предъязвенных изменений

кожи, ногтей, натоптышей и т.д. Эту функцию также невоз-

можно возложить и на хирурга. Подиатрический уход яв-

ляется предметом компетенции КДС, однако этот вид ме-

дицинской помощи не требует высшего образования и мо-

жет выполняться медицинской сестрой. Оптимальным ва-

риантом является сестринский КДС, в котором проводится

осмотр стоп больных, обращающихся к эндокринологу, с

целью выявления пациентов с высоким риском и язвенных

дефектов стоп, а также специализированная обработка

стоп. На этот же кабинет должна быть возложена задача

первичного консультирования и обучения больных прави-

лам ухода за стопами, самопомощи и тактике действий

при выявлении повреждения стоп и т.д.

Так как в структуре причин язв стоп у больных СД по-

вреждения не соответствующей стопе обувью составляют

почти 1/3, вопрос обеспечения ортопедической обу-
вью представляется очень важным, особенно у пациентов

с крайне высоким риском, имеющих тяжелые, в том числе

и послеоперационные деформации, выраженные наруше-

ния биомеханики стоп в сочетании с нарушенной чув-

ствительностью. Для этой категории больных ортопедиче-

ская обувь – такой же неотъемлемый компонент профи-

лактики образования язв, как и специализированный уход

за стопами. Обеспечение ортопедическими изделиями ин-

валидов в РФ регламентировано соответствующими по-

становлениями правительства [22, 23]. Отметим, что слож-

ность ортопедической обуви, которую будет получать па-

циент на соответствующем протезно-ортопедическом

предприятии, полностью зависит от врача, оформляюще-

го заключение для медико-социальной экспертизы, так как

именно врач-эндокринолог или терапевт решает, какой

тип обуви необходим пациенту. В табл. 5 представлены об-

общенные требования к ортопедической обуви в зависи-

мости от величины риска СДС [24]. При оформлении листа

медико-социальной экспертизы, опираясь на величину

риска и характеристик ортопедических изделий, указан-

ных в табл. 5, врач должен написать в своем заключении,

какую обувь – малосложную (т.е. сделанную не индивиду-

ально) или сложную (индивидуальное изготовление) – он

назначает. Именно какое-либо из этих двух понятий вно-

сится в индивидуальную программу реабилитации, кото-

рая и будет основанием для бесплатного обеспечения ор-

топедической обувью.

С развитием сосудистой и эндоваскулярной хирургии

все более актуальным становится вопрос: имеет ли смысл

хирургическая или эндоваскулярная коррекция хрони-
ческой артериальной недостаточности до развития

критической ишемии нижней конечности при отсут-

ствии СДС с целью его профилактики? На первый взгляд,

эта идея не лишена смысла: увеличение перфузии конеч-

ности теоретически должно способствовать улучшению

микроциркуляции и снижению вероятности трансфор-

мации минимального повреждения кожи в некроз. К со-

жалению, эта концепция не подтверждена соответствую-

щими исследованиями. Данный подход встречает ряд

возражений: возможности хирургической реваскуляри-
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Таблица 4. Способы обработки стоп

Способ Преимущества Недостатки 

Собственные ногти Быстро и эффективно Повреждение

Пемза Безопасность 

Очень слабое скребущее действие
Необходимость размачивать
Медленно
Невозможность обработки локализованных натоптышей 

Абразивные пилки для
кожи

Быстро
Относительная безопасность

Необходимость размачивать
Невозможность обработки локализованных натоптышей

Металлические пилки Быстро и эффективно Высокая вероятность повреждения + все остальные

Аппаратный педикюр
Безопасность при наличии опыта, высокоэффек-
тивно, позволяет решать проблемы с вросшими
ногтями и при онихогрифозе

Высокая стоимость, отсутствие тарификации в системе обяза-
тельного медицинского страхования, малая доступность
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зации при СД сильно ограничены ввиду поражения дис-

тального русла, и она сопровождается достаточно высо-

кой частотой серьезных осложнений, клинический эф-

фект ангиопластики относительно недолговечен и веро-

ятность того, что могут потребоваться дополнительные

вмешательства, весьма высока, и, наконец, нельзя не при-

нимать во внимание значительную стоимость эндоваску-

лярных вмешательств. Поэтому реваскуляризация при

отсутствии СДС, по-видимому, целесообразна только при

развитии критической ишемии нижних конечностей или

тяжелой перемежающейся хромоты, соответствующей

ишемии 2б по классификации Лериш–Фонтейна–По-

кровского.

Таким образом, роль врачей терапевтических специ-

альностей в профилактике СДС представляется ключевой.

На плечи этих специалистов ложатся не только раннее вы-

явление СДС на стадии неинфицированных язв и направ-

ление этих больных к хирургу или в КДС, но и установле-

ние риска развития СДС, терапевтическое обучение паци-

ента и его родственников, организация консультирования

другими специалистами. Фактически курирующий боль-

ного СД врач является не только руководителем лечебно-

диагностического и профилактического процесса, но и

основным связующим звеном между врачами разных спе-

циальностей, вовлеченных в профилактику СДС и его

лечение.
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Таблица 5. Рекомендации по выбору обуви у больных СД (по R.Dahmen и соавт. [24], с изменениями)
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Все предыдущее в зависимости от варианта артропатии, ортопедиче-
ский аппарат

Рис. 1. Стопа низкого риска:
деформаций нет, чувстви-
тельность – норма.

Рис. 2. Стопа среднего рис-
ка: деформации есть, чув-
ствительность хорошая.

Рис. 3. Стопа высокого риска:
чувствительность отсутствует
на фоне деформаций и
предъязвенного изменения в
области I плюснефалангового
сустава.

Рис. 4. Стопа крайне высоко-
го риска: ампутация в анам-
незе.
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Сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет   

– Марина Владимировна, что стало отправной
идеей организации исследования SAVOR?

– Одна из основных тревог врачебного сообщества –

это, конечно, растущая эпидемия сахарного диабета (СД) и

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) как основной

причины смертности больных СД, прежде всего типа 2 

(СД 2). И если за последние 50 лет развития диабетологии

частоту развития микрососудистых осложнений диабета –

ретино- и нефропатию – удается постепенно снижать, то

частоту макрососудистых осложнений пока снизить не

удается. И во всем мире сейчас ведется целая серия крупно-

масштабных рандомизированных клинических исследова-

ний, которые направлены на то, чтобы оценить сердечно-

сосудистую безопасность новых классов сахароснижаю-

щих препаратов у больных СД 2. Это основная забота эндо-

кринологов-диабетологов. SAVOR – одно из таких исследо-

ваний, оно задумывалось как исследование, уточняющее

сердечно-сосудистую безопасность препарата из группы

ингибиторов дипептидилпептидазы 4-го типа (ДПП-4), а

именно саксаглиптина, у больных СД 2.

– Расскажите, пожалуйста, об этом исследовании.
– SAVOR – это крупномасштабное исследование, возмож-

но, самое масштабное из проводимых за последние годы в

области диабетологии. Оно включало в себя почти 16,5 тыс.

пациентов с СД 2 из 26 стран мира, в том числе Россию. 

Я являлась национальным координатором исследования

SAVOR по России. Наша страна внесла весомый вклад в это

исследование, набрав 900 пациентов в Москве, Санкт-Пе-

тербурге, Новосибирске, Екатеринбурге, Казани и Саратове.

Целью исследования было получение ответов на два ос-

новных вопроса. Первый вопрос – является ли добавление

препарата саксаглиптин к основной сахароснижающей

терапии безопасным с точки зрения сердечно-сосудистых

исходов (смерть от сердечно-сосудистых причин, нефа-

тальный инфаркт миокарда, нефатальный ишемический

инсульт) в сравнении с плацебо? Другими словами, по-

влияет ли дополнение лечения этим препаратом на часто-

ту развития сердечно-сосудистых событий. Если же будет

доказана безопасность саксаглиптина, то вторая очень ам-

бициозная задача была – определить, имеет ли саксаглип-

тин преимущества в отношении сердечно-сосудистых ис-

ходов по сравнению с плацебо, т.е. обладает ли саксаглип-

тин кардиопротективным эффектом у больных СД 2.

– Кто был включен в исследование, каким был его
дизайн?

– В исследование были включены больные СД 2 с уровнем

гликированного гемоглобина (HbA1c) от 6,5 до 12% двух ка-

тегорий. К первой категории относились пациенты в воз-

расте старше 55 лет (мужчины) или старше 60 лет (женщи-

ны), имеющие факторы риска (артериальная гипертония,

дислипидемия, курение), однако в их анамнезе не было ука-

заний на перенесенные сердечно-сосудистые события.

Другая категория лиц, которая включалась в исследова-

ние, – пациенты в возрасте старше 40 лет, но с уже уста-

новленными ССЗ. При этом факт перенесенного ССЗ дол-

жен был быть подтвержден документально. К перечню та-

ких заболеваний могли быть отнесены:

• стабильная ишемическая болезнь сердца (перенесен-

ный инфаркт миокарда более чем за 2 мес до включе-

ния; стентирование или шунтирование 2 артерий и бо-

лее или подтвержденный стеноз 50% и более 2 артерий

или более);

или

• окклюзия сонных артерий (перенесенный ишемиче-

ский инсульт более чем за 2 мес до исследования);

или

• окклюзия периферических артерий (перемежающаяся

хромота, плече-лодыжечный индекс менее 0,9, опера-

ция реваскуляризации или ампутации).

Всех набранных в исследование пациентов разделили

на две группы примерно по 8 тыс. человек. Часть больных

получали дополнительно к тому сахароснижающему лече-

нию, которое было им прописано врачами, саксаглиптин,

а другая часть получала плацебо. Конечно, ни врач, ни

больной не знали, что они применяют – плацебо или ак-

тивный препарат. Дизайн представлен на рис. 1.

Две группы больных, одна из которых получала саксаг-

липтин, а другая – плацебо, были очень сходны по обще -

клиническим показателям: среднему возрасту (около 

65 лет), соотношению женщин и мужчин, длительности

диабета (около 10 лет), среднему HbA1c в начале исследова-

ния (8%), по тем сердечно-сосудистым факторам, которые

были критериями включения, и т.д. Также были сходны по-

казатели функции почек у пациентов обеих групп: боль-

шинство имели нормальную функцию почек или началь-

ное снижение функции почек (84,4%).

– Марина Владимировна, были какие-то требова-
ния к лечению пациентов, включенных в исследо-
вание?

– Добавление саксаглиптина ни в коем случае не мешало

ранее назначенной терапии. Врач назначал пациенту то,

что считал нужным, вплоть до инсулина. Единственным

исключением было применение терапии агонистами глю-

кагоноподобного пептида или ингибиторами ДПП-4 в

течение 6 мес, предшествующих включению. Большая

часть пациентов – более 95% – исходно получали разные

сахароснижающие препараты: метформин, инсулин, пре-

параты сульфонилмочевины, тиазолидиндионы. Неболь-

шое число пациентов были без какой-либо предшествую-

щей терапии, и им был добавлен только саксаглиптин. Не-

обходимо отметить, что большинство пациентов получали

многофакторное лечение: статины были назначены почти

80% больных в обеих ветвях исследования, ацетилсалици-

ловая кислота – по 75%, блокаторы ренин-ангиотензино-

вой системы, такие как ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотензи-

на, получали 83% больных в каждой группе.

– Какова была продолжительность исследования?
– Среднее время наблюдения составило 2,1 года. Изна-

чально планировался более продолжительный период ис-

Эффективность и безопасность саксаглиптина:
ответы, полученные в исследовании SAVOR
Интервью с доктором медицинских наук, профессором, членом-корреспондентом РАН, директором Института
диабета ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава России Мариной Владимировной Шестаковой

Efficacy and safety of saxagliptin: replies received in SAVOR trial
Interview with Shestakova Marina Vladimirovna – MD, professor, corresponding member of RAS, director of Institute of
Diabetes FSI Endocrinology Research Center of the Ministry of Health of the Russian Federation
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следования – 5 лет, но оно закончилось раньше, поскольку

критерием окончания исследования служило достижение

определенного количества конечных точек, т.е. случив-

шихся сердечно-сосудистых событий. Когда это количе-

ство было достигнуто, исследование в обеих ветвях было

завершено. Совокупное количество конечных точек было

достигнуто быстрее, чем ожидалось, – через 2,1 года. При-

чина быстрого наступления негативных событий кроется

в тяжести набранных пациентов.

– Какие результаты были получены в отношении
кардиоваскулярной безопасности?

– В отношении первичной конечной точки (частота

сердечно-сосудистой смертности, нефатального инфарк-

та миокарда и нефатального мозгового инсульта) была до-

казана абсолютная безопасность применения саксаглип-

тина, поскольку частота этих событий в группе саксаглип-

тина и группе плацебо совпадала на протяжении всего ис-

следования (рис. 2). Это значит, что добавление сакса -

глиптина к терапии больных СД 2 никак не ухудшило сер-

дечно-сосудистый прогноз. Конечно же, с одной стороны,

это всех удовлетворило, поскольку доказало, что этот пре-

парат никоим образом не обладает какой-либо сердечно-

сосудистой опасностью, кардиотоксичностью. Но, с дру-

гой стороны, были надежды выявить наличие кардиопро-

тективных эффектов саксаглиптина. Мы ожидали, что, воз-

можно, частота сердечно-сосудистых событий на сакса -

глиптине окажется меньшей, чем в группе плацебо, но это-

го не произошло. Поэтому медицинский мир поделился на

оптимистов и пессимистов. Оптимисты радуются совре-

менному совершенно безопасному сахароснижающему

препарату. А пессимистам недостает кардиопротективно-

го эффекта этого лекарственного средства.

Активно обсуждается еще одна неожиданная находка, об-

наруженная в ходе исследования SAVOR: у пациентов, полу-

чавших саксаглиптин, оказалась достоверно выше частота

госпитализаций по поводу сердечной недостаточности –

СН (не смертности, а только госпитализаций). Проанали-

зировав эту подгруппу больных, исследователи пришли к

выводу, что показатель частоты госпитализаций несколько

выше у пациентов, которые уже имели достаточно тяжелые

стадии СН до включения в исследование. Важно отметить,

что это обстоятельство никаким образом не влияло на ча-

стоту смертности от сердечно-сосудистых причин, в том

числе от СН; среди случаев сердечно-сосудистой смерти не

отмечалось дисбаланса по смертям из-за СН [44 (0,5%) и 

40 (0,5%) для саксаглиптина и плацебо соответственно],

кроме того, не было отмечено статистической разницы в

общей смертности между группами (см. рис. 2, 3, табл. 1).

– Марина Владимировна, какие результаты были
получены в отношении контроля гликемии?

– Исследование показало, что добавление саксаглипти-

на через 2 года лечения приводило к лучшему контролю

гликемии, чем он был у пациентов на плацебо. Разница в

уровне HbA1с составляла к концу исследования в среднем

0,3% (7,8% на плацебо и 7,5% на саксаглиптине; р<0,001).

Пессимисты говорят, что разница в 0,3% невелика. Я с этим

не согласна. На мой взгляд, это прекрасный результат. Ведь

пациенты получали достаточно интенсивную сахаросни-

жающую терапию, включая инсулинотерапию, но при

этом добавление саксаглиптина позволяло снизить уро-

вень HbA1с дополнительно на 0,3%. Конечно же, это гово-

рит о высокой эффективности саксаглиптина (рис. 4).

Кроме того, как показал анализ исследования, число

больных, достигших уровня HbA1с<7%, было более высо-

ким в группе пациентов, получавших саксаглиптин (36%),

в сравнении с пациентами в группе плацебо (28%); рис. 5.

– Марина Владимировна, в прессе некоторое вре-
мя назад были публикации, предполагающие воз-
можную связь между применением ингибиторов
ДПП-4 и развитием заболеваний поджелудочной
железы (панкреатита, рака). Проводился ли анализ
и в этом направлении?

– Да, такая дискуссия имела место, и, конечно, исследо-

ватели не могли обойти стороной эту тему. Я считаю, что

исследование SAVOR поставило окончательную точку в

этом обсуждении. Никакой дополнительной опасности

развития острых, хронических или рецидивирующих пан-

креатитов или рака поджелудочной железы при примене-

нии саксаглиптина не выявлено. Частота панкреатитов не

различалась в группе плацебо и группе саксаглиптина. 

А число случаев рака поджелудочной железы оказалось да-

же меньше в группе саксаглиптина, правда, недостоверно.

Можно сказать, этот вопрос закрыт.

Нужно отметить, что другие параметры безопасности

применения саксаглиптина также анализировались, и ни-

каких дополнительных рисков со стороны крови, костной

системы, кожи, нарушений печени и почек, возможных

инфекций по сравнению с плацебо выявлено не было.

– Повышается ли риск гипогликемий при добав-
лении саксаглиптина к другой сахароснижающей
терапии?

– В группе саксаглиптина частота гипогликемий была чуть

выше, чем в группе плацебо, но только у тех пациентов, кото-

рые вместе с саксаглиптином получали либо препараты суль-

фонилмочевины, либо инсулин. И это вполне понятно и объ-

яснимо. Однако госпитализация вследствие гипогликемии

была нечастой и сопоставимой между группами (табл. 2).

– Пожалуйста, подведите основные итоги иссле-
дования SAVOR.

– В ходе данного крупного исследования были получены

результаты по первичным и вторичным конечным точкам.

Результаты позволяют сделать вывод о том, что препарат

саксаглиптин доказанно является абсолютно безопасным с

точки зрения сердечно-сосудистых событий. Он также яв-

ляется безопасным с точки зрения развития патологий дру-

гих органов и систем – панкреатитов, как острых, так и

хронических, рака поджелудочной железы, заболеваний

печени, костной системы и т.д. Саксаглиптин является эф-

фективным препаратом, контролирующим уровень глике-

мии и дающим дополнительные возможности в отноше-

нии снижения гликемии в составе комбинированной тера-

Саксаглиптин (n=8280)
0,5% никогда не принимали
препарат исследования
(n=40)
18,4% раньше срока пре-
кратили прием препарата
исследования (n=1527)

97,6% закончили исследо-
вание (n=8078)

Среднее время наблюдения – 2,1 года

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.

Плацебо (n=8212)
0,5% никогда не принимали
препарат исследования
(n=39)
20,8% раньше срока пре-
кратили прием препарата
исследования (n=1705)

97,4% закончили исследо-
вание (n=7998)

Рандомизированы 16 492 больных СД 2:
• с установленными ССЗ
• или с множественными сердечно-сосудистыми факторами

риска
• с уровнем HbA1c от 6,5 до 12%

Рис. 1. Дизайн исследования SAVOR.



34 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №4

Сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет  

пии. Самое важное: саксаглиптин – это препарат, улучшаю-

щий гликемический контроль без дополнительных рисков.

Да, остается вопрос, требующий прояснения, – это час -

тота госпитализаций по поводу СН. Мнение, сложившееся

сейчас в мире: саксаглиптин и другие ингибиторы ДПП-4,

вероятно, не следует назначать пациентам, которые исход-

но имеют тяжелую стадию СН. Именно у этой категории

больных мы пока воздержимся от назначения саксаглип-

тина. Никаких других ограничений по результатам иссле-

дования не выявлено. Можно сказать, что я отношусь к

группе оптимистов и считаю, что проведено прекрасно

спланированное исследование, которое ответило на ос-

новные вопросы, которые нас волновали в отношении

сердечно-сосудистой безопасности и сахароснижающей

эффективности препарата.

– Марина Владимировна, в настоящее время на
российском рынке существует препарат, сочетаю-
щий в себе саксаглиптин и метформин модифици-
рованного высвобождения, который принимается
1 раз в сутки. Что вы можете сказать о перспективах
такой комбинации?

– Несомненно, такой препарат будет интересен и врачам, и

пациентам. Это прекрасное сочетание. Метформин по всем

международным и национальным алгоритмам сохраняет

свои лидирующие позиции в лечении СД 2, он доказал свою

эффективность и безопасность десятилетиями клинического

применения, и, конечно, в сочетании с препаратом саксаг-

липтин мы получаем эффективную комбинацию с доказан-

ной безопасностью применения. А уменьшая число таблеток

и снижая кратность приема, мы повышаем приверженность

наших пациентов предлагаемому лечению.

– Марина Владимировна, благодарим Вас за ин-
тервью.

Рис. 3. SAVOR достиг своей вторичной конечной точки: боль-
шие коронарные нежелательные явления + госпитализация*.
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95% ДИ 0,94–1,11
p<0,001 (non-inferiority)
p=0,66 (superiority)

Саксаглиптин – 12,8%

Плацебо – 12,4%

мес

Плацебо 8212 7843 7502 6926 4602

Саксаглиптин 8280 7880 7539 6963 4660

*Составная вторичная конечная точка: кардиоваскулярная смерть,
нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, госпитали-
зация по поводу СН, реваскуляризация коронарных сосудов, неста-
бильная стенокардия.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.

Таблица 1. Вторичная конечная точка эффективности – общая
смертность

Конечная
точка

2-летняя частота события Отношение
рисков

(95% ДИ)
p

саксаглиптин
(n=8280)

плацебо
(n=8212)

Общая
смертность

420 (4,9%) 378 (4,2%)
1,11

(0,96–1,27)
0,15

Не отмечено статистической разницы в общей смертности между
группами.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.

Рис. 4. Динамика HbA1с в исследовании.
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Плацебо

Как показал анализ исследования, большее снижение HbA1c от ис-
ходного HbA1c (8,0%) сохранялось в течение 2 лет в группе саксаг-
липтина в сравнении с группой плацебо (-0,5% vs -0,2%).

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.

Рис. 5. HbA1c<7% в конце исследования.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.

p<0,001

Таблица 2. Гипогликемия

Конечная точка

Пациенты, %

pсаксаглип-
тин (n=8280)

плацебо
(n=8212)

Любые гипогликемии* 15,3 13,4 <0,001

• тяжелые** 2,1 1,7 0,047

• легкие*** 14,2 12,5 0,002

Госпитализация из-за гипо-
гликемии

0,6 0,5 0,33

*Пациенты могли иметь несколько разных событий.
**Тяжелые – потребовавшие активного вмешательства и помощи

третьих лиц.
***Легкие – у пациента были симптомы гипогликемии, но он само-

стоятельно справился с ней в течение 30 мин приема углеводов
или уровень глюкозы был менее 54 мг/дл независимо от наличия
симптомов.

Scirica BM et al. N Engl J Med 2013. doi: 10.1056/NEJMoa1307684.
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Инсульт – группа заболеваний, обусловленных острой

сосудистой патологией мозга, характеризующихся

внезапным исчезновением или нарушением мозговых

функций, длящихся более 24 ч или приводящих к смерти.

По констатации Всемирной организации здравоохране-

ния 2004 г., инсульт является глобальной эпидемией, угро-

жающей жизни и здоровью населения всего мира.

В России ежегодно регистрируется около 500 тыс. ин-

сультов, смертность от которых является одной из самых

высоких в мире и занимает 2-е место после сердечно-сосу-

дистых заболеваний. Ранняя 30-дневная летальность после

инсульта составляет 34,6%, а в течение года умирают при-

мерно 1/2 заболевших. Инсульт является лидирующей

причиной инвалидизации населения, 1/3 перенесших его

больных нуждаются в посторонней помощи, еще 20% не

могут самостоятельно ходить, лишь каждый пятый может

вернуться к трудовой деятельности [1]. Сахарный диабет

(СД), и прежде всего СД типа 2 (СД 2), является важнейшим,

вторым против артериальной гипертензии, фактором

риска инсульта, а сам СД 2 часто ассоциируется с артери-

альной гипертензией, дислипидемией, гиперкоагуляцией,

фибрилляцией предсердий. В силу этого у больных СД ве-

роятность развития инсультов в 2–6 раз выше [2–4], но и

существенно ухудшает прогноз. В Копенгагенском иссле-

довании инсульта, в которое были включены 1135 пациен-

тов с острыми нарушениями мозгового кровообращения,

из которых 223 (20%) имели СД, смертность при наличии

СД была достоверно выше, чем при его отсутствии (24%

против 17%). Хотя функциональный исход у выживших па-

циентов с СД и без него был сопоставим, пациенты с СД

восстанавливались более медленно [5]. Высокая леталь-

ность при инсульте у больных СД 2 установлена и в рабо-

тах отечественных клиницистов [6–8].

По данным Регистра сахарного диабета России за 2014 г.,

представленным в докладе главного эндокринолога страны

академика РАН И.И.Дедова на VII Всероссийском диабето-

логическом конгрессе (24–27 февраля 2015 г., Москва), ин-

сульт выступает в качестве важнейшей причины смерти:

22% больных СД погибают от этой причины, что состав-

ляет 35% от всех неблагоприятных исходов от кардиоваску-

лярных и цереброваскулярных причин.

Более тяжелое течение инсульта у больных СД связы-

вают с целым рядом причин, среди которых нарушение

микроциркуляции, автономная нейропатия, усиление пе-

рекисного окисления, повышение гемокоагуляции, выра-

женная эндотелиальная дисфункция, дислипидемия

[9–12]. Среди них особое внимание привлекает такой

управляемый фактор, как дисгликемия.

Под термином «дисгликемия» понимают любые отклоне-

ния характеристик концентрации глюкозы в крови от нор-

мы. И если ранее их можно было свести к гипергликемии и

гипогликемии, то в последние десятилетия выделен ряд до-

полнительных гликемических параметров (базальная и

постпрандиальная гликемия, средняя гликемия в течение 

3 мес, оцениваемая по гликированному гемоглобину –

HbA1c, параметры вариабельности гликемии), нарушение

которых также может рассматриваться как дисгликемия.

Гипергликемия – наиболее изученный из этих параметров.

Контроль гликемии у больных 
с сочетанием сахарного диабета типа 2 
и ишемического инсульта
Л.Г.Стронгин, И.Г.Григорян
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В свете результатов клинических экспериментальных исследований, представленных в литературных источниках, а также данных собственных
наблюдений рассмотрены подходы к контролю гликемии у больных сахарным диабетом типа 2 при сопутствующем инсульте. Инсульт является
одной из главных причин смерти у больных сахарным диабетом, который утяжеляет течение мозговой катастрофы. Гипергликемия является од-
ним из доказанных факторов такого отягощения и подлежит коррекции на всех стадиях инсульта. В острейшем периоде гипогликемизирующее
вмешательство рекомендуется при гипергликемии более 10 ммоль/л и путем внутривенной инфузии инсулина поддерживается в диапазоне
7,8–10,0 ммоль/л. По мере стабилизации состояния осуществляется постепенный переход к сахароснижающей терапии, адекватной тяжести
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Из экспериментальных работ известно, что при ишеми-

ческом инсульте гипергликемия увеличивает зону обрати-

мой ишемии и способствует ее трансформации в инфаркт.

Это происходит из-за накопления лактата и глутамата (в

том числе и внеклеточно), усиления внутриклеточного

ацидоза, повреждения клеточных мембран нейронов и

глии, гибели потенциально жизнеспособных нейронов в

зоне ишемии [13, 14]. Кроме того, она неблагоприятно

влияет на исходы инсульта посредством повышения кон-

центрации медиаторов воспаления, перекисного окисле-

ния липидов, усиления эндотелиальной дисфункции,

тромбообразования, подавления образования оксида азо-

та и уменьшения кровотока. Гипергликемия способствует

нарушению гематоэнцефалического барьера, формирова-

нию отека мозга и геморрагической трансформации

после тромболизиса [15, 16]. Гипергликемия вызывает уве-

личение частоты нозокомиальных инфекций – происхо-

дят ухудшение процессов репарации из-за подавления

клеточных и гуморальных звеньев иммунитета (миграции

лейкоцитов, фагоцитоза, снижения числа Т-клеток CD4+ и

CD8+, нарушения фиксации комплемента и функции им-

муноглобулинов); усиление системного воспалительного

ответа из-за образования свободных кислородных радика-

лов; избыточная продукция цитокинов и других медиато-

ров воспаления [17, 18].

Во многих клинических работах показано, что высокая

гипергликемия при поступлении [7, 19, 20], как и деком-

пенсация диабета в период, предшествующий инсульту

[21], ассоциированы с худшим прогнозом последнего.

Определенный диссонанс в, казалось бы, очевидные поло-

жения вносит крупное исследование [22], в котором не бы-

ло установлено ухудшения прогноза инсульта при превы-

шении уровня гликемии 7,3 ммоль/л при поступлении как

среди больных диабетом, так и среди пациентов без СД в

анамнезе. На наш взгляд, это свидетельствует о том, что,

очевидно, не всякая гипергликемия ухудшает прогноз, 

а лишь превышающая определенный порог. Во всяком 

случае, в наших исследованиях гипергликемия выше 

16 ммоль/л при поступлении больных с инсультом в отде-

ление нейрореанимации была неблагоприятным прогно-

стическим фактором в отношении 6-месячной выживае-

мости [23]. Это же отражено в рекомендациях Европей-

ской организации по изучению инсульта (ESO, 2008), кото-

рые предлагают начинать сахароснижающее лечение у па-

циентов с инсультом только при повышении уровня глике-

мии более 10,0 ммоль/л [24]. В этом случае из числа нуж-

дающихся в коррекции гликемии исключаются практиче-

ски все пациенты без СД в анамнезе, с так называемой

стресс-гипергликемией, при которой концентрация глю-

козы крови (ГК), как правило, не превышает 11 ммоль/л. 

В нашей практике для диагностики стресс-гипергликемии

наряду с уровнем глюкозы в венозной крови используется

также уровень HbA1c, отражающего уровень гликемии за

три предшествующих месяца: диагностический критерий

СД – HbA1c>6,5%, как это следует из современных рекомен-

даций по диагностике диабета [25].

Контроль гликемии у больных с инсультом, поступив-

ших в палату интенсивной терапии, осуществляется инсу-

лином, причем, согласно современным американским ре-

комендациям [26], должна применяться внутривенная ин-

сулинотерапия (ВВИТ). Наши исследования [27, 28] также

показали, что ВВИТ при строгом поддержании гликемии в

диапазоне 7,8–10,0 ммоль/л, как это рекомендовано На-

циональным руководством по эндокринологии [29], обес-

печивает лучший прогноз инсульта, чем использование

подкожной инсулинотерапии (ПКИТ).

Для проведения ВВИТ используется дозатор (инфузо-

мат), который заполняется раствором инсулина короткого

действия из расчета 50 ед. на 50 мл физиологического рас-

твора натрия хлорида. В этом случае в 1 мл инфузионного

раствора содержится 1 ед. инсулина, что удобно для дози-

рования. В нашей практике «антиадсорбционные» добавки

к инфузионному раствору, в том числе альбумин или кровь

пациента, не применялись. При внутривенной инфузии не

установлено преимуществ ультракоротких аналогов инсу-

лина перед обычным генно-инженерным инсулином ко-

роткого действия. Инфузомат для инфузии инсулина

обычно включается в состав инфузионных станций (см.

рисунок).

При проведении ВВИТ должен быть обеспечен частый

контроль гликемии: не реже 1 раза в час. Более редкое из-

мерение возможно только в периоды стабильной кон-

центрации глюкозы в крови, что бывает не очень часто. 

В нашей практике для контроля гликемии применяются

глюкометры, допущенные для использования в лечебно-

профилактических учреждениях. Дважды в сутки прово-

дятся также перекрестные измерения крови в плазме ве-

нозной крови, выполняемые на лабораторных анализа-

торах.

Если больной не находился на инсулинотерапии в пред-

шествующий период, инфузию начинают при уровне гли-

кемии 10 ммоль/л и более. Если пациент находился на ин-

сулинотерапии, то инфузию начинают и при меньших по-

казателях.

Существует целый ряд «скользящих» шкал и компьютер-

ных алгоритмов для дозирования инсулина, но их преиму-

щества перед простыми правилами дозирования и друг пе-

ред другом не имеют достаточной доказательной базы.

Эти правила весьма удачно сформулированы в изданной в

2011 г. книге [30]. В общем случае инфузию рекомендуется

начинать со скоростью 1 МЕ/ч. Если уровень гликемии

значительно превышает 11 ммоль/л, инсулинотерапия мо-

жет начинаться с внутривенного болюса, из расчета: кон-

центрация ГК/4 = доза болюса в МЕ. Заметим, что в нашей

практике стартовое болюсное введение инсулина не ис-

пользовалось. При уровне гликемии выше 14 ммоль/л

стартовая скорость может быть определена ГК/4 = ско-

рость инфузии МЕ/ч. В нашей практике, однако, мы не ис-

пользовали стартовую скорость выше 2,5 ч у пациентов,

ранее не получавших инсулин. Если провести параллели с

пациентами палат интенсивной терапии хирургического

профиля, то для контроля гликемии у больных с инсультом

требуются значительно меньшие дозы инсулина.

У пациентов, ранее находившихся на инсулинотерапии,

начальная скорость определяется как 1/2 суточной по-

требности в инсулине, деленная на 24. Если пациент ис-

пользовал только базальный инсулин, то на 24 делится

именно эта доза. При использовании инсулиновых смесей

для расчета берется 1/2 суммарной суточной дозы.

Регулирование скорости инфузии осуществляется по

изменениям концентрации ГК, и играют роль не только

ее значение в данный момент, но и скорость изменения.

В большинстве случаев темп снижения быстрее 3–4 ммоль/ч

не является оптимальным, а при приближении к 10 ммоль/л

он должен быть меньшим. Особая осторожность необходи-

ма при достижении целевого диапазона 7,8–10 ммоль/л.

Как правило, в этот момент скорость инфузии минимальна,

особенно у пациентов, ранее не получавших инсулин. При

снижении ГК менее 7,8 ммоль/л инфузия обычно прекраща-

ется, а при снижении до 6,1 ммоль/л она прекращается во

всех случаях и начинается введение 10% раствора глюкозы

со скоростью 100 мл/ч. В некоторых рекомендациях парал-

лельное введение глюкозы начинается при более высоких

уровнях ГК (10–13 ммоль/л), однако в своей практике мы

избегали введения лишних растворов у обсуждаемой кате-

гории пациентов.

Как показали наши исследования, строгость поддержа-

ния гликемии именно в целевом диапазоне оказывает су-

щественное влияние на исходы инсульта у больных СД 2. 

В табл. 1 приведены характеристики исхода острого ин-
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сульта в зависимости от среднего уровня гликемии, под-

держиваемого в первые 24 ч. Наряду со стационарной ле-

тальностью и 6-месячной выживаемостью для оценки ис-

пользована динамика известных [31] неврологических

шкал NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale – шка-

ла оценки тяжести инсульта Национальных институтов

здоровья США) и BADLI (Barthel Activities of Daily Living In-

dex) за время госпитализации. Из табл. 1 видно, что наи-

лучшие результаты получены в диапазоне 7,7–9,7 ммоль/л,

это фактически, с учетом относительно небольшой вы-

борки нашего исследования, соответствует рекомендован-

ному диапазону 7,8–10,0 ммоль/л. Таким образом, требова-

ние поддержания гликемии в определенном, и притом до-

статочно узком, диапазоне существенно отличает инсули-

нотерапию больных СД 2 в остром периоде инсульта от ве-

дения больных, госпитализированных в палаты интенсив-

ной терапии в связи, например, с хирургическими заболе-

ваниями [32] или даже инфарктом миокарда [33].

При коррекции скорости введения инсулина надо учи-

тывать разные варианты зондового и парентерального пи-

тания. Как правило, все смеси имеют указания на количе-

ство хлебных единиц (ХЕ) или количество углеводов, кото-

рое легко может быть преобразовано в ХЕ. Это позволяет

увеличить скорость введения в период введения смеси. 

В нашей практике первоначально мы добавляли не больше

1 МЕ на 1 ХЕ, распределяя на время введения парентераль-

ных смесей и время введения +1–2 ч после окончания вве-

дения. Дальше скорость корригировалась по гликемии. Ре-

комендуется также мониторинг уровня калия плазмы каж-

дые 4–6 ч или через 12 ч при стабильном уровне.

Если по какой-то причине обеспечить ВВИТ невозмож-

но, то проводятся различные формы ПКИТ. Наиболее рас-

пространены в настоящее время дробные подкожные инъ-

екции инсулина короткого действия, которые выполняют-

ся примерно каждые 3 ч. Согласно нашим исследованиям

[23], оптимальный целевой диапазон гликемии при исполь-

зовании ПКИТ находится в пределах 9,5–11,0 ммоль/л, т.е.

не совпадает с таковым при использовании ВВИТ. Конт-

роль гликемии при ПКИТ обычно не столь частый, как при

ВВИТ, но не может быть реже частоты инъекций. Как мы

уже отмечали, по нашим данным, исходы инсульта у боль-

ных СД 2 при ПКИТ хуже, чем при ВВИТ. Это подтверждает-

ся и другими работами [34]. Не исключено, что эффектив-

ность ПКИТ может быть улучшена за счет применения не-

прерывной подкожной ифузии инсулина (помповой тера-

пии), однако такой опыт пока невелик.

ВВИТ, как правило, завершается при переводе пациента

из палаты интенсивной терапии в неврологическое отде-

ление. Пациент переводится на подкожные инъекции ин-

сулина за 1–2 ч до прекращения инфузии. Режим инсули-

нотерапии, как и то, на какой терапии пациент будет выпи-

сан из стационара, решается строго индивидуально. 

В табл. 2 приведены некоторые основания для решения во-

проса о сахароснижающей терапии после перевода из па-

латы интенсивной терапии и после выписки из стациона-

ра. Из нее следует, что стратегия терапии во многом опре-

деляется предшествующим лечением и его результатами.

Перевод с инсулинотерапии тех пациентов, которые с оче-

видностью могут лечиться оральными средствами, может

осуществиться уже в первую неделю пребывания в палате

неврологического отделения. В других случаях это может

выполняться уже в центрах нейрореабилитации или при

амбулаторном лечении.

Рекомендации Международной федерации диабета [35]

устанавливают оптимальные уровни гликемии для боль-

ных, перенесших инсульт, 6,0–10,0 ммоль/л, что примерно

соответствует уровню HbA1c<7,0–7,5%. Для наиболее тяже-

лых больных с малой ожидаемой продолжительностью

жизни диапазон допустимых значений в течение суток

расширяется: 6,0–15,0 ммоль/л. В рекомендациях особо

подчеркивается необходимость избегать гипогликемий.

Именно по этой причине уровень гликемии 6,0 ммоль/л

является той «красной чертой», которую нельзя перейти

ни в коем случае.

Безусловно, важнейшую роль для безопасного контроля

играют обучение пациентов и налаживание тщательного

самоконтроля гликемии. У пациентов, имеющих функцио-

нальные нарушения, необходимую помощь должны ока-

зать лица, осуществляющие уход за ними. При этом надо

придерживаться правила: невозможность необходимой

частоты самоконтроля должна иметь следствием разумное

повышение допустимых верхних границ целевого диапа-

зона, а не увеличение частоты гипогликемий.

Безопасность сахароснижающей терапии зависит так-

же от используемых сахароснижающих средств. Совре-

менные аналоги инсулина ультракороткого и ультрадли-

тельного действия обеспечивают меньшую частоту гипо-

гликемий и меньшую вариабельность гликемии по

сравнению с рекомбинантными человеческими инсули-

нами. С точки зрения прогноза у пожилых отягощенных

кардиоваскулярной и цереброваскулярной патологией

больных это оказывается важнее, чем само по себе сниже-

ние HbA1c [36].

Опасность гипогликемий неодинакова и у разных клас-

сов пероральных сахароснижающих средств. Метформин

редко вызывает гипогликемии, а тяжелые гипогликемии

при его применении практически не встречаются. У этого

препарата есть доказанный эффект снижения риска сер-

дечно-сосудистых осложнений. Сам по себе перенесен-

ный инсульт не является противопоказанием к примене-

нию метформина. В нашей практике мы начинаем (или

возобновляем) прием этого препарата через месяц после

инсульта. Но, конечно, следует помнить, что у данного пре-

парата есть противопоказания, которые нередко встре-

чаются у пожилых людей, к которым в значительной мере

относится рассматриваемый контингент. Безусловно, сле-

дует проявлять осторожность при применении препара-

Таблица 1. Исходы инсульта у больных СД 2 в зависимости от
средней гликемии в первые 24 ч пребывания в палате интен-
сивной терапии при применении ВВИТ

Показатель

Средняя гликемия,
ммоль/л р

≤7,7 7,8–9,7 >9,7

Динамика по шкале NIHSS, баллы 8 14 10 0,03

Динамика по шкале BADLI, 
баллы

38 54 35 0,045

Стационарная летальность, % 55,5 5,9 30,0 <0,01

6-месячная выживаемость, % 33,3 89,0 60,0 <0,01

Больной с инсультом в отделении нейрореанимации сосуди-
стого центра.
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тов сульфонилмочевины. Предпочтительнее при этом ре-

же приводящие к гипогликемии гликлазид и глимепирид,

но и их лучше не использовать в максимальной дозе. Класс

ингибиторов дипептилпептидазы-4 (ДПП-4) обретает все

большую популярность за счет редкости гипогликемий и

благоприятного влияния на вариабельность гликемии. 

В крупных исследованиях SAVOR и EXAMINE установлено,

что саксаглиптин и алоглиптин не повышают риска кар-

диоваскулярной смерти, нефатального инфаркта и нефа-

тального инсульта [37, 38].

В оригинальном отечественном исследовании [39] про-

ведено сравнение эффективности и безопасности препа-

ратов сульфонилмочевины и препарата из класса ингиби-

торов ДПП-4 ситаглиптина во вторичной профилактике

инсульта. В исследование включены 214 пациентов с СД 2,

перенесших ишемический инсульт. Все пациенты были

разделены на две сопоставимые по основным характери-

стикам инсульта и СД 2 группы: 105 и 109 человек соответ-

ственно. В обеих группах препараты сравнения комбини-

ровались с метформином. Антигипертензивная и гиполи-

пидемическая терапия, как и другие средства в соответ-

ствии с клиническими рекомендациями по лечению ин-

сульта, не различались в обеих группах. Больные наблюда-

лись в течение года. В результате в обеих группах индиви-

дуальные целевые значения HbA1c были достигнуты в тече-

ние 3–6 мес, но гипогликемии в группе сульфонилмочеви-

ны наблюдались у 21%, а в группе ситаглиптина – у 1% па-

циентов (p<0,001). У 53% пациентов в группе сульфонил-

мочевины отмечена прибавка массы тела, а в группе ситаг-

липтина – ни в одном случае. Но самое главное, за время

наблюдения в 1-й группе были зарегистрированы повтор-

ные ишемические инсульты – у 35 (33%) пациентов, во 2-й

группе – у 12 (11%), летальность в 1-й группе – 

3 (3%) пациента, во 2-й – 0%.

Итак, главным фактором для выбора средств сахаросни-

жающей терапии у больных СД 2, перенесших инсульт, яв-

ляется их безопасность. С этой точки зрения предпочте-

ние может быть отдано аналогам инсулина (у больных,

нуждающихся в инсулинотерапии), а для пациентов на пе-

роральной терапии – метформину и ингибиторам ДПП-4.

Вместе с тем вопрос о классах пероральных сахаросни-

жающих средств, которые целесообразно применять у

больных, перенесших инсульт, далек от окончательного

разрешения и требует дальнейших исследований.

Заключение
• Больные СД 2 в сочетании с инсультом нуждаются в

адекватном контроле гликемии.

• В остром периоде инсульта в условиях палаты интен-

сивной терапии предпочтительна внутривенная инфу-

зия инсулина с поддержанием гликемии в диапазоне

7,8–10,0 ммоль/л.

• После достижения стабилизации состояния пациентов

осуществляется постепенный переход на повседнев-

ную сахароснижающую терапию, которая выбирается

с учетом доинсультного лечения. Целевой уровень

HbA1c для этих больных составляет менее 7,0–8,0% и

определяется в соответствии с отечественными реко-

мендациями.

• При выборе сахароснижающих средств предпочтение

отдается наиболее безопасным, прежде всего в отно-

шении гипогликемий, препаратам.

• Все больные нуждаются в терапевтическом обучении и

осуществлении регулярного самоконтроля гликемии.
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Острые и хронические заболевания верхних дыхатель-

ных путей (ВДП) являются актуальной проблемой со-

временной медицины. В структуре сезонной заболеваемо-

сти взрослых и детей преобладают острые респираторные

заболевания разной этиологии, протекающие с поражени-

ем ВДП, а также трахеи, бронхов и имеющие определенное

сходство в развитии патогенеза и клинической симптома-

тики. В большинстве случаев первопричиной является рес-

пираторно-вирусная инфекция, которая оказывает целый

спектр неблагоприятных действий, главными из которых

являются нарушение мукоцилиарного клиренса и сниже-

ние местного иммунитета слизистых оболочек. Прямым

следствием данного действия являются задержка патоген-

ной бактериальной флоры на поверхности слизистой

ВДП, ее колонизация и размножение. В ряде случаев могут

присутствовать другие факторы, способствующие сниже-

нию местных защитных реакций слизистой или обсемене-

нию патогенной флорой, не связанные с респираторно-

вирусной инфекцией, а именно переохлаждение, пере-

утомление, стресс, а также заболевания, значимо влияю-

щие на состояние гуморального и клеточного звена имму-

нитета и характеризующиеся повышенной обсеменен-

ностью слизистой бактериальной флорой. Одними из та-

ких заболеваний являются сахарный диабет (СД) и его

скрытые латентные формы – предиабет (нарушенная то-

лерантность к глюкозе и нарушенная гликемия натощак).

Распространенность СД во всем мире достигла эпидеми-

ческих уровней и продолжает неуклонно возрастать. По

данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),

в 2000 г. в мире насчитывалось около 160 млн больных СД.

Эпидемиологи ВОЗ прогнозируют, что к 2025 г. числен-

ность больных СД превысит 400 млн человек, из которых

80–90% составят больные СД типа 2 (СД 2) [1]. Возраст

больных на момент дебюта заболевания СД 2 постепенно

становится меньше, сдвиг отмечается с возраста 65 лет к

более молодому – 40–45 лет, отмечается также тревожное

повышение риска развития СД 2 у подростков и детей [2]. 

В крупных эпидемиологических исследованиях было убе-

дительно показано, что диагностика патологических со-

стояний гипергликемии только по уровню глюкозы крови

натощак, как ранее рекомендовалось Американской диа-

бетической ассоциацией, приводит к недооценке истин-

ной распространенности диабета более чем на 1/3.

В настоящее время общепринятыми диагностическими

лабораторными критериями СД являются пороговые

уровни гликемии натощак и через 2 ч после нагрузки

глюкозой (табл. 1). Согласно современным представле-

ниям нарушенная толерантность к глюкозе и нарушен-

ная гликемия натощак являются состояниями, способны-

ми прогрессировать с исходом в СД 2. В 1990-х годах экс-

перты ВОЗ предложили использовать новый термин –

«предиабет», который объединил нарушенную толерант-

ность к глюкозе и нарушенную гликемию натощак. Сего-

дня в мире около 314 млн человек имеют предиабет, че-

рез 20 лет их число увеличится в 1,5 раза и составит око-

ло 500 млн человек. Именно они пополнят многомил-

лионную армию больных СД 2 уже в ближайшем будущем.

Врачу любой специальности рекомендуется выявлять

факторы риска развития СД 2 и проводить скрининг

(табл. 2), поскольку рано выявленный предиабет и пра-

вильно предпринятые профилактические меры могут из-

менить судьбу пациента.

Факторы риска развития СД 2 [3]:
• Возраст старше 45 лет.

• Избыточная масса тела и ожирение (индекс массы тела

25 кг/м2 и более* ).

• Семейный анамнез СД (родители или сибсы с СД 2).

• Привычно низкая физическая активность.

• Нарушенная гликемия натощак или нарушенная толе-

рантность к глюкозе в анамнезе.

• Гестационный СД или рождение крупного плода в

анамнезе.

• Артериальная гипертензия (140/90 мм рт. ст. и более

или медикаментозная антигипертензивная терапия).

• Холестерин липопротеидов высокой плотности 

0,9 ммоль/л и менее и/или уровень триглицеридов 

2,82 ммоль/л и более.

• Синдром поликистозных яичников.

• Наличие сердечно-сосудистых заболеваний.
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Учитывая такую высокую распространенность предиа-

бета и СД, неудивительно, что с данной проблемой прихо-

дится сталкиваться специалистам разного профиля. Из-

вестно, что СД приводит к развитию многообразных мета-

болических расстройств, что является причиной развития

поражения практически всех систем организма. Диабети-

ческие микро- и макрососудистые осложнения, такие как

ретинопатия, нефропатия, атеросклероз сосудов сердца,

головного мозга и конечностей, достаточно хорошо из-

учены и описаны, но состоянию иммунитета и заболева-

ниям ВДП при СД уделено не так много внимания.

Известно, что патология ВДП встречается у 59% больных

СД, поэтому впервые диагноз СД нередко устанавливает

оториноларинголог [4]. Лечение таких пациентов представ-

ляет собой непростую задачу как для оториноларинголога,

так и эндокринолога. Гнойная инфекция усугубляет метабо-

лические нарушения, быстро приводя к декомпенсации уг-

леводного обмена и кетоацидозу, которые в свою очередь

ухудшают течение инфекции, способствуют ее распростра-

нению и развитию серьезных осложнений. У пациентов с

СД инфекции ВДП протекают более тяжело и торпидно. 

Печальный факт: 13% больных, скончавшихся от осложне-

ний воспалительных заболеваний ВДП, страдали СД [5].

Патогенетические основы развития
воспалительных заболеваний ВДП 
у пациентов с СД

Повышенную восприимчивость к инфекциям у пациен-

тов с СД связывают с нарушениями защитных функций

иммунной системы, усилением клеточной адгезии микро-

организмов, наличием микро- и макроангиопатии, нейро-

патии, а также повышенной частотой консервативных и

хирургических вмешательств [6]. Дополнительным факто-

ром является склонность к катаболическим процессам.

Так, изменяется синтез антител, снижается фагоцитарная

активность макрофагов и лейкоцитов, ослабляется в це-

лом регенерационная способность всех тканей, снижается

барьерная функция слизистых оболочек. Изучение муко-

цилиарного клиренса, являющегося основным защитным

механизмом дыхательных путей, показало достоверное

снижение этого показателя при СД [7]. Так, время назаль-

ного мукоцилиарного клиренса у пациентов с СД было в

2,5 раза больше, чем у здоровых лиц, а рН носового секрета

был повышен до 7,96±0,75 (по сравнению с нормой

6,43±0,67) [8]. Больных СД характеризует повышенная об-

семененность слизистой оболочки носа золотистым ста-

филококком. По данным B.Lipsky и соавт. [9], 30% диабети-

ков являются носителями Staphylococcus aureus в носовой

полости по сравнению с 11% в общей популяции. Частота

носительства S. aureus напрямую связана с уровнем глики-

рованного гемоглобина и коррелирует с частотой госпи-

тализаций [9–11]. Это позволяет предположить, что наи-

большая вероятность назального носительства S. aureus су-

ществует у больных СД с неудовлетворительным гликеми-

ческим контролем. Слизистая полости рта и глотки под

влиянием метаболических нарушений, свойственных СД,

также претерпевает значительные изменения. Ксеросто-

мия (сухость слизистой полости рта) является одним из

самых известных симптомов СД, который встречается у

большинства пациентов [12]. Показано, что возраст, пол и

длительность заболевания практически не влияют на слю-

ноотделение, однако у больных СД 2 с плохим контролем

гликемии стимулированное слюноотделение околоушных

желез было достоверно слабее, чем у здоровых людей и

больных СД c удовлетворительным гликемическим конт-

ролем [13, 14]. У большинства больных СД также отмечает-

ся атрофия слизистой оболочки ВДП. Морфологические

изменения характеризуются инфильтрацией слизистой

оболочки лейкоцитами и лимфоцитами, десквамацией

эпителиальных клеток, появлением участков низкоци-

линдрического и даже плоского эпителия [15].

Особенности течения острых и хронических
заболеваний ВДП у больных СД

В структуре заболеваемости ВДП лидирующее место

принадлежит острому синуситу (5–10%), занимающему по

количеству назначаемых антибактериальных препаратов

5-е место в структуре общих гнойно-воспалительных за-

болеваний [16]. В России острый риносинусит ежегодно

переносят 10 млн человек, впрочем, эта цифра считается

заниженной, так как учитывает только тяжелые манифе-

стированные формы [17]. Согласно данным американско-

го эпидемиологического исследования NHIS, распростра-

ненность хронического синусита среди больных СД в воз-

расте 18–44 лет составляет 28,4% (34% при СД 1 и 25% при

СД 2) по сравнению с 18,4% среди остального населения

Таблица 1. Диагностические критерии СД и других нарушений гликемии (ВОЗ, 1999–2013) [3]

Время определения
Концентрация глюкозы, ммоль/л

Цельная капиллярная кровь Венозная плазма

Норма

Натощак <5,6 <6,1

и через 2 ч после ПГТТ <7,8 <7,8

СД

Натощак, ≥6,1 ≥7,0

или через 2 ч после ПГТТ, ≥11,1 ≥11,1

или случайное определение ≥11,1 ≥11,1

Нарушенная толерантность к глюкозе

Натощак (если определяется) <6,1 <7,0

и через 2 ч после ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ≥7,8 и <11,1

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥5,6 и <6,1 ≥6,1 и <7,0

и через 2 ч после ПГТТ (если определяется) <7,8 <7,8

Примечание. ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест.

Таблица 2. Скрининговые тесты: глюкоза плазмы натощак или ПГТТ с 75 г глюкозы [3]

Возраст начала скрининга Группы, в которых проводится скрининг Частота обследования

Любой возраст Индекс массы тела >25 кг/м2 + один из факторов риска
При нормальном результате – 1 раз в 3 года

Лица с предиабетом – 1 раз в год

>45 лет Нормальная масса тела в отсутствие факторов риска При нормальном результате – 1 раз в 3 года
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того же возраста [18]. Основными возбудителями острого

риносинусита считаются Streptococcus pneumoniae и Hae-

mophilus influenzae (они высеваются из пазух примерно у

70–75% больных), а также Moraxella catarrhalis, S. aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans и др. Анаэроб-

ные бактерии выявляются в 4–11% случаев, и основными

из них являются анаэробные стрептококки. При хрониче-

ских синуситах чаще выявляются Pseudomonas aeruginosa,

S. aureus, Actinomyces, а также грибковые возбудители [19]. 

У пациентов с СД наиболее частыми возбудителями сину-

сита являются грамположительные бактерии S. aureus,

Staphylococcus epidermidis, S. pyogenes, S. pneumoniae; грам-

отрицательные бактерии Escherichia coli, P. aeruginosa, 

M. catarrhalis, H. influenzae; анаэробные Proteus mirabilis,

Peptostreptococcus, Bacteroides spp.; грибковые микроорга-

низмы родов Aspergillus, Mucor [20]. Развитие гнойного

верхнечелюстного синусита у лиц с СД протекает на фоне

снижения активности основных противомикробных фак-

торов иммунитета, аффинности продуцируемых антител,

опсонирующих свойств сыворотки, фагоцитарной и бак-

терицидной активности нейтрофилов [21]. Снижение бак-

терицидности нейтрофилов связано с нарушениями как

кислородзависимых, так и кислородонезависимых проти-

вомикробных систем.

Оториноларингологам хорошо известны и грибковые

поражения ВДП у больных СД [21]. Больные СД уязвимы

для быстрого прогрессирования инфекции ВДП и ее

последующих осложнений. Клиническая картина гнойно-

го гаймороэтмоидита у больных СД характеризуется дли-

тельным и вялым течением, вовлечением в процесс других

придаточных пазух носа, атипичной рентгенологической

картиной и частым развитием осложнений – риногенного

менингита и флегмоны орбиты. Заболевание протекает на

фоне выраженных изменений в иммунном статусе, кото-

рые затрагивают все звенья иммунитета, включая значи-

тельное снижение показателей фагоцитоза и увеличение

содержания циркулирующих иммунных комплексов мало-

го размера [22]. Заболеваемость хроническим тонзилли-

том среди больных СД варьирует от 13 до 38% [4], он не

только характеризуется нечеткостью фарингоскопических

проявлений, но и оказывает отрицательное влияние на

течение СД, вызывая декомпенсацию и нередко кетоаци-

доз. У лиц с хроническим тонзиллитом и СД выявлены по-

вышение уровня сывороточных иммуноглобулинов G и М,

уменьшение содержания лизоцима и дефицит секретор-

ного иммуноглобулина А, что свидетельствовало о сниже-

нии резистентности организма к инфекции [23]. Наибо-

лее частыми местными осложнениями хронического тон-

зиллита у больных СД являются паратонзиллярные абс-

цессы – распространение гнойной инфекции в про-

странство между капсулой небной миндалины и боковой

стенки глотки. Клинической особенностью данной пато-

логии у больных СД является более длительное, стертое

течение на фоне субфебрильной температуры и быстрое,

внезапное развитие грозных гнойно-септических ослож-

нений (парафарингит, флегмона шеи, медиастинит) па-

раллельно с декомпенсацией СД.

Перспективы лечения и профилактики воспаления
ВДП у больных СД

Ключевым звеном лечения острой воспалительной па-

тологии ВДП является этиологическая антибактериальная

терапия. Большое значение придается правильному выбо-

ру антибиотика, но необходимо помнить, что пациенты с

СД требуют особого подхода. Начнем с того, что состав

микрофлоры в очагах воспаления у пациентов с СД отли-

чается от такового у больных, не страдающих диабетом.

Кроме того, диабетическая нефропатия, приводящая к на-

рушению выделительной функции почек, требует коррек-

ции дозировки многих антибактериальных препаратов, а

некоторые антибиотики являются нефротоксичными и

приводят к быстрому развитию почечной недостаточно-

сти, особенно у пациентов с СД. Не стоит забывать и о том,

что ряд антибиотиков может влиять на уровень гликемии

и нужно быть особенно внимательным при подборе анти-

биотикотерапии для пациентов с СД. Однако следует под-

черкнуть, что даже самые современные и высокоэффек-

тивные антибиотики последнего поколения оказываются

бессильны на фоне гипергликемии и других метаболиче-

ских нарушений, сопутствующих СД. Полученные резуль-

таты клинических исследований позволили выявить наи-

более значимые биохимические критерии, указывающие

на риск возникновения гнойных осложнений заболеваний

ЛОР-органов у больных СД:

1. Гипергликемия натощак выше 8,3 ммоль/л.

2. Содержание липопротеидов высокой плотности ме-

нее 40 мг/дл.

3. Содержание липопротеидов низкой плотности более

155 мг/дл [24].

Поэтому своевременная коррекция метаболических на-

рушений, целевой гликемический контроль и правильно

подобранная сахароснижающая терапия являются еще од-

ним ключевым звеном в успешном лечении и профилакти-

ке воспалительных заболеваний у таких пациентов.

Таким образом, контроль и самоконтроль гликемии

приобретают решающее значение не только для отслежи-

вания коррекции углеводных нарушений, но и для пред-

отвращения развития тяжелых осложнений острых воспа-

лительных заболеваний. В связи с этим современные сред-

ства, использующиеся больными СД для самоконтроля,

должны отвечать необходимым требованиям: обладать хо-

рошей измерительной точностью и быть максимально

простыми в использовании. Этим необходимым и доста-

точным требованиями полностью соответствует глюко-

метр Контур ТС (Contour TS, компания «Байер», Германия).

Многие современные модели глюкометров требуют коди-

рования, это усложняет работу с ними. Использование

глюкометра Контур ТС позволяет свести количество оши-

бок к минимуму, поскольку в этом приборе используется

технология «без кодирования» и код тест-полоски считы-

вается автоматически при введении ее в прибор.

Также основными отличиями-преимуществами Контура ТС

являются:

• Крупный дисплей с хорошо заметным шрифтом.

• Хорошо видимый оранжевый порт для введения тест-

полоски.

• Встроенная память на 250 результатов.

• Возможность просмотра среднего результата за

14 дней.

• Короткое время, необходимое для анализа крови, – 8 с.

• Точность измерения при широком диапазоне гематок-

рита (0–70%).

• Уникальный фермент FAD – глюкозодегидрогеназа –

позволяет избежать влияния мальтозы, а также медика-

ментов на результат анализа.

• Возможность тестирования в альтернативных участ-

ках.

• Маленькая требуемая капля крови – 0,6 мкл.

Также глюкометр Контур ТС в случае недобора крови по-

просит повторить забор, так как имеет функцию определе-

ния «недозаполнения».

Заключение
Течение воспалительных заболеваний ВДП у больных

СД отличается от течения таковых у пациентов без СД, что

часто приводит к развитию осложнений и даже летально-

му исходу, особенно у пациентов с недостаточным глике-

мическим контролем. Эффективное лечение очагов воспа-

ления ВДП на фоне СД должно быть этиотропным, позво-

ляющим воздействовать непосредственно на возбудителя
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инфекции в очаге поражения, однако необходимо избе-

гать системных осложнений антибиотикотерапии. Другим

важным принципом патогенетической терапии является

постоянный контроль гликемии с использованием макси-

мально точных и простых приборов, доступных для всех

категорий пациентов с СД.
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Заболевания щитовидной железы  

Введение
Йододефицитные заболевания (ЙДЗ), по определению

Всемирной организации здравоохранения – ВОЗ (2001 г.),

складываются из патологических состояний, развиваю-

щихся в результате дефицита йода в питании, они могут

быть предотвращены при нормальном потреблении йода

[1]. Ежедневная потребность человека в этом микроэле-

менте зависит от возраста и физиологического состояния

и составляет [2]:

• 90 мкг – для детей до 5 лет;

• 120 мкг – для детей с 5 до 12 лет;

• 150 мкг – для детей с 12 лет и взрослых;

• 250 мкг – для беременных и кормящих женщин.

Весь спектр ЙДЗ в зависимости от физиологического пе-

риода жизни представлен в табл. 1 [3, 4].

Известно, что тиреоидные гормоны, для синтеза кото-

рых необходим йод, обладают широким спектром дей-

ствия. Очевидно, что наиболее неблагоприятные послед-

ствия дефицита тиреоидных гормонов возникают уже во

внутриутробном периоде, завершаются в возрасте поло-

вого созревания [5]. Изменения, вызванные йододефици-

том в эти периоды жизни, проявляются необратимыми

дефектами в интеллектуальном и физическом развитии

детей. Однако весь спектр йододефицитной патологии

широк и простирается от репродуктивных нарушений до

специфических заболеваний щитовидной железы, вклю-

чая функциональную автономию и йодиндуцированный

тиреотоксикоз как одно из самых тяжелых проявлений

ЙДЗ в регионах с разным уровнем дефицита йода в пита-

нии [6]. Причина йодной недостаточности у человека

проста. Она развивается там, где в почве мало йода, мест-

ные пищевые продукты содержат недостаточное количе-

ство этого элемента, и люди не получают йод дополни-

тельно [7].

В 1980 г. ВОЗ объявила о том, что около 60% человече-

ства страдают от дефицита йода (наиболее тяжелого – 

в развивающихся странах). 

Более 25 лет всеобщее йодирование соли (ВЙС) прово-

дится во многих странах с целью предотвращения заболе-

ваний, вызванных дефицитом йода [8]. Несмотря на оче-

видные успехи в ликвидации ЙДЗ, эксперты ВОЗ подчер-

кивают, что эта проблема все еще далека от решения. 

По данным ВОЗ, более 1/3 жителей Земли живут в условиях

природного йодного дефицита. Из них около 31% детей

школьного возраста не защищены от йодного дефицита,

включая Европу, где их число значительно больше 52% [9].

В Российской Федерации практически на всей террито-

рии страны выявлен дефицит йода (разной степени тяже-

сти), вновь зарегистрировано увеличение частоты случаев

кретинизма, связанного с внутриутробным дефицитом

йода [10]. С 2000 г. начала проводиться программа профи-

лактики ЙДЗ в России.

Этот обзор рассматривает современное состояние про-

филактики ЙДЗ в России и других странах мира.

Оценка потребления йода
Оценка потребления йода населением основывается на

медиане концентрации йода в моче (медиана йодурии)

школьников 8–10 лет. Этот показатель определяется для

оценки эпидемиологической ситуации (табл. 2) и контро-

ля программ профилактики заболеваний, вызванных де-

фицитом йода (табл. 3) [1].
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Одним из приоритетных направлений здравоохранения большинства стран мира является профилактика йододефицитных заболеваний. В усло-
виях природного дефицита йода проживает около 2 млрд человек. Известно, что наибольшую опасность представляет недостаточное поступле-
ние йода в организм на этапе внутриутробного развития и в раннем детском возрасте. Изменения, вызванные йододефицитом в эти периоды
жизни, проявляются необратимыми дефектами в интеллектуальном и физическом развитии детей. Однако весь спектр йододефицитной патоло-
гии широк и простирается от репродуктивных нарушений до специфических заболеваний щитовидной железы.
По данным Всемирной организации здравоохранения, Международного совета по контролю за йододефицитными заболеваниями и Организа-
ции Объединенных Наций (ЮНИСЕФ) в 96 странах проблема дефицита йода в питании уже разрешена благодаря действию законодательных и
нормативных актов по обязательному йодированию соли. Только 13 стран, не имеющих этого закона, в том числе и Россия, продолжают прожи-
вать в условиях некомпенсированного дефицита йода.
В связи с этим проблема йодного дефицита для многих стран представляется чрезвычайно актуальной. Необходимо проведение массовой и ин-
дивидуальной йодной профилактики с применением препаратов, содержащих физиологическую дозу йода (как, например, Йодомарин®), в груп-
пах высокого риска на законодательной основе.
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One of the priorities of health care in most countries is the prevention of iodine deficiency disorders (IDD). About two billion people live in areas of natural io-
dine deficiency. It is known that insufficient intake of iodine in utero and in early childhood is the greatest danger. Changes caused by iodine deficiency in
these periods of life manifest in irreversible defects of intellectual and physical development. However, the entire spectrum of IDD is wide and extends from
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Thyroid disease

В 2007 г. ВОЗ определила и нижний (250 мкг/сут), и

верхний (500 мкг/сут) пределы потребления йода бере-

менными и кормящими женщинами. При оценке йодной

обеспеченности беременных и кормящих женщин, осно-

ванной на медиане йодурии, выделяются следующие груп-

пы: с недостаточным, адекватным и избыточным потреб-

лением йода (см. табл. 3) [11]. 

Современное состояние проблемы йодного
дефицита в мире и России

Йодирование соли за последние два десятилетия стало

предпочтительной стратегией профилактики йодного дефи-

цита, внедренной в 120 странах мира. Благодаря ей многие

государства уже успешно устранили дефицит йода в питании

или достигли значительного прогресса в этом направлении.

По данным экспертов количество стран с некомпенси-

рованным дефицитом йода в мире сократилось с 54 до 30,

численность стран с адекватным уровнем потребления йо-

да с питанием возросла с 67 до 112. Число стран с чрезмер-

ным потреблением йода увеличилось с 5 до 10 в основном

за счет ВЙС как самого простого и надежного метода про-

филактики и ликвидации ЙДЗ. По данным Организации

Объединенных Наций – ООН (ЮНИСЕФ) в 96 странах,

имеющих дефицит йода в питании, уже действуют законо-

дательные и нормативные акты по обязательному йодиро-

ванию соли, только 13 стран не имеют этого закона, в том

числе и Россия [12]. Данные мониторинга, проводимого

ВОЗ, Международным советом по контролю за йододефи-

цитными заболеваниями (МСКЙДЗ) и ООН (ЮНИСЕФ),

показали, что к 2013 г. около 70% домашних хозяйств во

всем мире используют в питании только йодированную

соль, хотя в 2000 г. этот показатель был равен лишь 10%

[13]. Все большее число европейских стран с помощью йо-

дированной соли сумели устранить природный дефицит

йода и добиться снижения заболеваемости диффузным зо-

бом до спорадических случаев.

Например, в Хорватии при проведении общенациональ-

ного исследования в 1995 г. (2865 детей школьного возрас-

та) зоб определялся у 11–35% обследованных, и показате-

ли йодурии были ниже 100 мкг/л у 66–91%. В результате

принятия новых, более действенных законов, к 2002 г. уда-

лось добиться нормального потребления йода населени-

ем, а ICCIDD признала Хорватию страной, свободной от

ЙДЗ [14]. В Австрии программа ВЙС, проводимая на протя-

жении 35 лет, привела к снижению распространенности

зоба с 45,9 до 3% [15]. В последние годы в Германии уве-

личилось потребление йодированной соли, что суще-

ственно сократило распространенность зоба: с 30–40 до

10% [16]. Наибольшего успеха в профилактике ЙДЗ достиг-

ли те государства, где программа йодной профилактики не

была свернута, а продолжалась на протяжении десятиле-

тий. При повторных исследованиях в 1999–2005 гг. в

Польше было установлено, что массовая йодная профи-

лактика привела к снижению распространенности зоба с

40 до 6% [17]. 

В США и Канаде достигнут нормальный уровень по-

требления йода, хотя по результатам последних исследо-

ваний у беременных женщин в США имеет место легкий

йододефицит [13]. Значительный успех был достигнут

странами Западного Тихоокеанского региона, включая

такие многонаселенные, как Китай, Индонезия и Вьетнам.

В этом регионе мира имеется самая высокая доля домохо-

зяйств, использующих соль, – почти 90%. Например, Ки-

тай до 1970 г. относился к йододефицитному региону. 

С 1996 г. там начала проводиться обязательная программа

ВЙС. Это привело к повышению медианы йодурии у

школьников до 330 мкг/л при наличии высокой концент-

рации йода в соли 50 мг/кг. В связи с чем в 2012 г. ВОЗ

определила Китай как регион с избыточным потреблени-

ем йода, и в том же году китайская программа ВЙС была

пересмотрена в сторону снижения йода в соли с 30 до 

20 мг/кг [18].

Таблица 1. Спектр йододефицитной патологии (ВОЗ, 2007)

Внутриутробный
период

Аборты
Мертворождение
Врожденные аномалии
Повышение перинатальной и детской смерт-
ности
Эндемический кретинизм (умственная отста-
лость, глухонемота, косоглазие, гипотиреоз,
карликовость)
Психомоторные нарушения

Новорожденные

Неонатальный гипотиреоз
Замедление умственного развития
Повышение поглощения радиоактивного йода
при ядерных катастрофах

Дети и подростки

Зоб (субклинический) 
гипотиреоз и гипертиреоз 
Нарушения умственного и физического 
развития
Повышение поглощения радиоактивного йода
при ядерных катастрофах

Взрослые

Зоб и его осложнения
Гипотиреоз
Спонтанный гипертиреоз пожилых
Йодиндуцированный тиреотоксикоз
Когнитивные нарушения
Повышение поглощения радиоактивного йода
при ядерных катастрофах

Таблица 2. Критерии оценки йодной обеспеченности населе-
ния [8, 9]

Медиана
йодурии,
мкг/л

Потребление
йода

Эпидемиологическая ситуация 
в регионе

Школьники

<20 Недостаточное Тяжелый йодный дефицит

20–49 Недостаточное Йодный дефицит средней тяжести

50–99 Недостаточное Йодный дефицит легкой степени

100–199 Адекватное
Нормальная йодная 
обеспеченность

200–299
Более чем адек-

ватное 

Риск развития йодиндуцированно-
го тиреотоксикоза в течение 
5–10 лет после введения ВЙС 
в восприимчивых группах

>300 Избыточное

Риск развития неблагоприятных
последствий для здоровья 
(йодиндуцированный гипотиреоз,
аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы)

Беременные женщины

<150 Недостаточное 

150–249 Адекватное

250–499
Более 

чем адекватное
>500 Избыточное

Кормящие женщины

<100 Недостаточное

>100 Адекватное

Дети в возрасте до 2 лет

<100 Недостаточное

>100 Адекватное

Примечание. Под «избыточным» потреблением йода подразумева-
ется потребление в количестве, превышающем необходимое для
предупреждения и контроля йододефицита.

Таблица 3. Критерии оценки эффективности программ профи-
лактики ЙДЗ (ВОЗ, ЮНИСЕФ, ICCIDD, 2001)

Показатель Цель

Йодирование соли: 
доля домашних хозяйств, эффективно потреб-
ляющих йодированную соль 

>90% 

Концентрация йода в моче:
медиана
доля со значением менее 100 мкг/л
доля со значением менее 50 мкг/л

100–300 мкг/л
<50%
<20%
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Заболевания щитовидной железы  

Таким образом, прогресс устранения дефицита йода в

питании определяется постоянным мониторингом каче-

ства йодированной соли и других пищевых источников

йода с целью предотвращения чрезмерного, а также недо-

статочного поступления йода с питанием.

К сожалению, в России ситуация выглядит иначе. С 2000 г.,

согласно постановлению Правительства РФ «О мерах по

профилактике заболеваний, вызванных дефицитом йода»

(от 5 октября 1999 г. №1119) и региональным программам

и постановлениям глав администраций областей и регио-

нов, во всех детских учреждениях должна использоваться

только йодированная соль. При всем том постановление

правительства не устанавливает обязательного обогащения

йодом пищевой и кормовой соли. Вместе с тем было улуч-

шено качество йодированной соли: средний уровень йоди-

рования соли был повышен с 23 до 40 мг йода на 1 кг соли, а

вместо нестабильного йодида калия стал использоваться

только стабильный йодат калия. В связи с этим можно было

ожидать снижения распространенности зоба среди уча-

щихся всех групп и нормального потребления йода населе-

нием. Однако анализ данных эпидемиологических иссле-

дований в 2003–2012 г. по оценке обеспеченности питания

йодом и распространенности эндемического зоба в регио-

нах, где были приняты региональные и областные про-

граммы, не выявил значимой положительной динамики

[19, 20]. Во всех обследованных субъектах РФ, за исключе-

нием нескольких регионов, обеспеченность населения 

йодированной солью не соответствовала нормальному

уровню (табл. 4).

Соответственно, только каждый четвертый школьник

(25,2%) из обследованных регионов имеет уровень йоду-

рии, превышающий 100 мкг/л, примерно по 1/3 детей

Таблица 4. Результаты эпидемиологических исследований (распространенность зоба и экскреция йода с мочой)

Регионы
Медиана йодурии,

мкг/л

Частотное распределение концентрации йода в моче, %
Частота зоба, %

<20 мкг/л 20–49,9 мкг/л 50–99 мкг/л Более 100 мкг/л

Москва 104,5 [70,9; 135,5] – – 70,4 24 4,7 [3,8; 6,7]

Московская обл. 74,2 [47,3; 129] 1,6 24 43,6 31 7,8 [3; 17]

Белгородская обл. 57, 3 [49; 86,0] 3 34 38 25 12,7 [11,5; 16,2]

Ивановская обл. 105,4 [36; 624] 1,3 12 37 49,7 8,9 [2,1; 15] 

Калужская обл. 66,2 [46,3; 94,2] 2 28 46 23 15,7 [10,7; 26,8]

Ульяновская обл. 81,9 [58,9; 156] 2,8 17 42 37,7 5,8 [1,7; 8,1]

Воронежская обл. 152,4 [69,8; 209] 16 24 60 8,6 [3,9; 18]

Республика Коми 57,2 [43,1; 108] 14 34 44 8 16,5 [6,7; 29,5]

Мурманская обл. 41,6 [4,7; 68,4] 17 42 26 15 11 [3,9; 22,2]

Архангельская обл. 63,7 [39; 84] 12 48 37 3 31,8 [10,8; 89,1]

Волгоградская обл. 52,8 [38,9;79] 9,8 24,1 59,2 6,9 13,4 [5,2; 19,2]

Астраханская обл. 25,9 [18,8; 32,2] 35 49 13 3 27,8 [17,5; 42,6]

Краснодарский край 79,3 [47,3; 126] 6 21 32 41 5,1 [5; 8,1]

Кабардино-Балкария 141,1 [109; 168] 14 16 24 46 11,7 [9,3;14,3]

Республика Татарстан 72,1 [46,9; 88,9] 8,7 23,9 39,4 28,0 9,3 [4,6; 11,5]

Удмуртия 68,3 [30,8; 125] 14 22 28 36 5,0 [1,4; 6,8]

Республика Чувашия 38,2 [6,8; 250] 23 42 26 9 18,4 [1,35; 9,2]

Пензенская обл. 70 [23; 308] 2 34 34 30 5,6 [4,6; 7,2]

Нижегородская обл. 70,9 [46; 129] 2 28 33 37 11,0 [4,5; 15,0]

Кировская обл. 65,9 [43,8; 101] 2 30,2 43,6 24,2 20,1 [18; 37]

Пермская обл. 95,5 [16,3; 351] 2 28 33 37 10 [6,4; 17,8]

Свердловская обл. 96 [55; 144,7] 7 14,6 35 43,4 29,1 [2; 77]

Ханты-Мансийский АО 229,7 [5,6; 837] – 5,9 14,6 79,5 7,2 [3,0; 25,5]

Республика Тыва 123 [23; 436] 3 8 37 52 37,9 [4,9; 49]

Самарская обл. 100,8 [23; 326] – 5,1 41,4 53,5 14,1 [10,0; 17,6]
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имеют легкий и умеренный дефицит потребления йода

(см. табл. 1).

Государственная программа массового йодирования со-

ли, начатая в России с 2000 г., не дала желаемых результа-

тов. Использование йодированной соли носит доброволь-

ный характер (доля семей, которые потребляют йодиро-

ванную соль, не превышает 30–40%). Лекарственные пре-

параты йода в группах повышенного риска развития йодо-

дефицитных заболеваний не используются в полном объе-

ме. В настоящее время население России продолжает про-

живать в условиях некомпенсированного дефицита йода. 

Фактическое среднее потребление йода жителем Рос-

сии сегодня составляет от 40 до 80 мкг в день при норме

150–250 мкг. Более чем у 1/2 детей средние показатели

йодурии остаются ниже нормы – медиана йодурии 

82,2 мкг/л (от 17 до 125 мкг/л), а зоб наблюдается у

5,6–38% школьников. Этот факт установлен в резуль-

тате масштабных эпидемиологических исследований,

которые на постоянной основе проводятся Эндокрино-

логическим научным центром в разных регионах страны.

Анализ данных межведомственной статистики распро-

страненности ЙДЗ в регионах РФ также подтвердил зоб-

ную эндемию практически на всей территории страны со

средним показателем распространенности диффузного эу-

тиреоидного зоба, равным 1113,52 случая на 100 тыс. дет-

ского населения. В регионе с тяжелым йодным дефицитом

(республика Тыва), где нет систематизированной профи-

лактики ЙДЗ за последние 3 года, отмечается рост общей

заболеваемости ЙДЗ среди всех категорий населения (дети,

подростки, взрослые) до 3760,5 на 100 тыс. населения. Сре-

ди всех категорий населения отмечается значительный

рост гипотиреоза, особенно среди детей – до 170 в абсо-

лютных числах – 179,1 на 100 тыс. населения. Также отме-

чается небольшой рост врожденных гипотиреозов среди

детей. Обращает на себя внимание рост узловых форм зоба

среди взрослых до 533 в абсолютных цифрах или 265,5 на

100 тыс. населения. Зафиксирован рост тиреотоксикоза на

фоне полинодозных зобов у взрослых. Среди впервые за-

болевших отмечается рост узловых форм зоба, гипотирео-

за среди детей, подростков [19, 20].

В целом, по данным Единой межведомственной инфор-

мационно-статистической системы, число заболеваний,

связанных с микронутриентной недостаточностью, вы-

росло с 2 255 753 в 2005 г. до 2 599 860 в 2011 г. Более 50%

субъектов РФ являются йододефицитными, более 60% на-

селения проживают в регионах с природно-обусловлен-

ным дефицитом этого микроэлемента. Показатели заболе-

ваемости диффузным зобом, связанным с йодной недоста-

точностью, среди всего населения регистрировались на

уровне выше среднероссийских в 30 субъектах РФ. 

Данные Эндокринологического научного центра сопо-

ставимы с данными межведомственной статистики и сви-

детельствуют о том, что регистрируемая частота зоба у де-

тей и подростков по понятной причине гораздо ниже фак-

тической (см. рисунок). 

Дефицит йода и когнитивное развитие детей
За последние 25 лет многие исследователи пытались от-

ветить на вопрос: оказывает ли дефицит йода негативное

влияние на развитие мозга плода и новорожденного, что в

дальнейшем приводит к снижению интеллектуальных

способностей личности [21–23].

В научной литературе представлены многочисленные

исследования, сравнивающие умственное развитие детей в

регионах с дефицитом йода и с достаточным йодным

обеспечением, как в Азии, так и в Европе [23–26]. Результа-

ты большинства из них свидетельствуют о нарушениях ум-

ственного и двигательного развития детей в йододефицит-

ных регионах. Однако дизайн этих исследований не ис-

ключал вмешательства других факторов, оказывающих
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влияние на развитие детей. Кроме того, невозможность от-

личить последствия внутриутробного дефицита йода от

последствий его текущей недостаточности при попереч-

ном дизайне исследований также существенно ограничи-

вает их ценность.

В метаанализе исследований, изучавших влияние йода

на умственное развитие детей до 5 лет, было выявлено, что

уровень IQ у детей дошкольного возраста, не получавших

йодопрофилактики, на 6,9–10,2 балла ниже, чем у детей с

компенсированным дефицитом йода [27].

N.Bleichrodt и соавт. были обобщены данные попереч-

ных и экспериментальных исследований влияния йода на

умственное развитие [28]. Общее число участников, вклю-

ченных в метаанализ, составило 2214, их возраст оказался

в интервале 2–45 лет. В качестве основного критерия ум-

ственного развития детей использовался IQ. Результаты

метаанализа свидетельствуют о том, что уровень IQ детей с

достаточной обеспеченностью йодом в среднем на 13,5

балла выше, чем у детей с йододефицитом. Однако следует

отметить, что включенные в метаанализ исследования от-

личались по качеству, большинство данных были получе-

ны из обсервационных исследований и результаты только

шести из них были опубликованы в рецензируемых на-

учных журналах.

Е.А.Трошиной и соавт. были сопоставлены показатели IQ

с использованием теста Кеттелла у детей из регионов РФ с

разным уровнем дефицита йода в питании. Число детей,

прошедших тестовый контроль, составило 995 человек.

При анализе результатов скринингового обследования у

детей из йододефицитных регионов при тестировании

показатели IQ были снижены на 11–18% . Даже в условиях

относительно нормальной йодной обеспеченности пока-

затель IQ был достоверно меньше условной нормы (100

единиц). Так, например, среднее значение этого показате-

ля снизилось до 88,93 пункта (n=866) и оказалось в так на-

зываемой низкой зоне, тогда как его оптимальное значе-

ние составляет 95–105. В городах, где обеспечение пита-

ния детей йодом было относительно нормальным, сред-

ний показатель IQ составил 91,36 единицы (n=129) и также

был меньше условной нормы (100 единиц) [29].

В другом отечественном контролируемом исследовании

оценивалось влияние йодопрофилактики на когнитивные

функции детей в возрасте 3–6 лет. В исследование были

включены 92 ребенка со среднетяжелым йододефицитом

(медиана йодурии не превышала 50 мкг/л). Восполнение

дефицита йода (препаратом Йодомарин® 100) у детей ос-

новной группы (n=46) сопровождалось улучшением таких

параметров, как внимание, оперативность мышления, ре-

акция на слово и звук, тонкая моторика; отмечалось улуч-

шение речевой функции [30].

Недавно был выполнен метаанализ исследований

(1966–2013 гг.), в ходе которых оценивалось влияние те-

рапии йодом на функцию щитовидной железы новорож-

денных и их матерей, неврологическое развитие младен-

цев и когнитивную функцию детей школьного возраста. 

В метаанализ были включены 9 рандомизированных конт-

ролируемых исследований и 8 описательных исследова-

ний. Выявлено, что у детей школьного возраста на фоне

йодопрофилактики отмечались умеренное улучшение

способности рассуждать и повышение общего когнитив-

ного индекса [31].

Профилактика и лечение ЙДЗ: 
современные тенденции

В конце ноября 2014 г. ВОЗ опубликовала новые реко-

мендации по обогащению пищевой соли йодом для про-

филактики заболеваний, вызванных дефицитом йода [33].

Впервые ВОЗ официально заявила, что «вся пищевая

соль, используемая в домохозяйствах и пищевой промыш-

ленности, должна быть обогащена йодом в рамках вопло-

щения безопасной и эффективной стратегии по профи-

лактике заболеваний, вызванных дефицитом йода, у насе-

ления, живущего в стабильных условиях или при чрезвы-

чайных ситуациях». В документе подчеркнуто, что страте-

гия йодирования соли и постепенного снижения ее по-

требления для профилактики артериальной гипертензии

являются взаимно дополняемыми. Содержание йода в соли

можно менять по мере снижения ее потребления. Даже

при потреблении менее 5 г соли в день можно добиться

вполне достаточного обеспечения питания йодом. Кроме

того, в этом документе женщины репродуктивного возрас-

та признаны группой населения, наиболее восприимчи-

вой к дефициту йода в питании: при беременности недо-

статок йода сопряжен с высоким риском развития необра-

тимых нарушений психического развития у детей. Другой

не менее восприимчивой к дефициту йода популяцион-

ной группой являются кормящие женщины: в первые 6 мес

жизни грудное молоко может быть единственным источ-

ником йода в питании младенцев и обеспечить нормаль-

ную функцию щитовидной железы. Поэтому в этих груп-

пах риска возникает необходимость в дополнительном

назначении физиологических доз йода в виде лекарствен-

ных препаратов. Это позволяет эффективно восполнять

дефицит йода, возникающий в результате возросших по-

требностей организма.

К группам риска, требующим индивидуальной и группо-

вой йодной профилактики, согласно рекомендациям ВОЗ

и МСКЙДЗ, относятся дети в возрасте до 2 лет, беременные

и кормящие женщины. 

Назначение фармакологических препаратов, содержа-

щих строго фиксированную дозу йодида калия, позволяет

эффективно восполнять возросшие потребности организ-

ма в этом микроэлементе, препятствует развитию йододе-

фицитных заболеваний, предотвращает развитие зоба,

связанного с недостатком йода. Препаратом выбора может

быть препарат Йодомарин®. Это хорошо зарекомендовав-

ший себя в клинической практике лекарственный препа-

рат йода с доказанной эффективностью и высоким про-

филем безопасности как для профилактики, так и для лече-

ния йододефицитных заболеваний. 

У беременных и кормящих нельзя использовать йодсо-

держащие биологически активные добавки с целью инди-

видуальной йодной профилактики.

Все мероприятия по профилактике ЙДЗ основаны на

нормах физиологического потребления йода. Новейшие

представления о роли йодного обеспечения в формирова-

нии здорового ребенка позволили специалистам пере-

смотреть прежние рекомендации (1996 г.) по нормативам

потребления йода. Последняя версия таких рекомендаций

была выпущена в 2001 и 2007 гг. независимо Националь-

ной академией наук США и ВОЗ [1, 2] (табл. 5). 

Так, ВОЗ ранее рекомендовала беременным и кормящим

женщинам 200 мкг йода в день (в США, Канаде, Германии и

Австрии рекомендованная потребность была выше –

220–230 мкг/сут). С учетом повышенной потребности в йо-

де в указанные критические периоды эксперты ВОЗ реко-

мендовали повысить норму его потребления беременными

до 250 мкг/сут (ВОЗ, ЮНИСЕФ и МСКЙДЗ, 2007). Пересмот-

рены и нормативы для кормящих женщин (см. табл. 5). Ес-

ли в диете женщины присутствует необходимое количе-

ство йода, то в 1 л грудного молока переходит 150–180 мкг

микроэлемента. В течение 6 мес после родов за сутки вы-

рабатывается от 0,5 до 1,1 л молока, следовательно, было

установлено, что потеря йода с грудным молоком состав-

ляет от 75 до 200 мкг/сут, таким образом, необходимое ко-

личество йода в период лактации достигает в среднем 

250 мкг/сут. Появление альтернативных средств, позицио-

нируемых для лечения и профилактики дефицита йода на

территории РФ, должно анализироваться прежде всего с

научной точки зрения. Это важно, поскольку борьба с де-
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фицитом йода – это система мероприятий, в ходе кото-

рых все население страны, включая детей, подростков, бе-

ременных женщин и пожилых людей, должно быть обес-

печено адекватным количеством йода. То есть любые

средства, применяемые для этого, должны быть прежде

всего безопасны, а их использование должно быть конт-

ролируемым. Подобный подход во всем мире отвечает

требованиям ВОЗ и базируется на критериях доказатель-

ной медицины, проверенных многолетней практикой аб-

солютного большинства стран мирового сообщества.

Этим требованиям на сегодняшний день соответствуют

йодированная соль и лекарственные препараты йода.

Всем женщинам репродуктивного возраста, проживаю-

щим в регионе йодного дефицита, а также планирующим

беременность, рекомендуется использовать йодирован-

ную соль в питании или лекарственные препараты калия

йодида (например, Йодомарин®) в профилактической до-

зировке (150–200 мкг/сут). 

Для детей, не получающих материнское молоко с рожде-

ния либо после 3–6-го месяца жизни, единственными про-

дуктами детского питания, которые могут обеспечить их

необходимым количеством йода, остаются обогащенные

микроэлементом искусственные молочные смеси (заме-

нители женского молока) и каши на их основе.

В соответствии с последними рекомендациями, утвер-

жденными ВОЗ и МСКЙДЗ, содержание йода в смесях для

доношенных детей должно составлять 100 мкг на 1 л, а для

недоношенных – 200 мкг на 1 л [31–32]. 

При выборе смеси родителям необходимо ориентиро-

ваться на сбалансированность ее состава по всем основ-

ным ингредиентам (белки, жиры, углеводы), витаминам,

иным микроэлементам. Содержание йода обычно указыва-

ется на упаковке с заменителем грудного молока (в 100 г

сухой смеси или в 100 мл готовой). Чтобы суточная доза

вводимого со смесью йода соответствовала профилакти-

ческой, его содержание в 100 мл готовой смеси должно со-

ставлять не менее 10 мкг, а в 100 г сухой – не менее 80 мкг.

Альтернативно можно использовать препараты йодида

калия (из расчета потребности доношенного новорожден-

ного 15 мкг йода на 1 кг массы тела в сутки, а у недоношен-

ных детей – 30 мкг на 1 кг массы тела в сутки), которые рас-

творяют в молочных смесях или добавляют в продукты до-

корма. Для восполнения дефицита йода у детей в возрасте

от 1 года до 2 лет используют физиологические дозы йода

90 мкг/сут в составе таблетированных препаратов йодида

калия [31].  Таким препаратом может быть Йодомарин®, ко-

торый может применяться у детей с рождения на посто-

янной основе. Для назначения препарата йода ребенку,

проживающему в йододефицитном регионе, не требуется

консультация эндокринолога.

Заключение
Эксперты ВОЗ подчеркивают, что, несмотря на значи-

тельный прогресс в ликвидации ЙДЗ за последние не-

сколько десятилетий, дефицит йода в питании остается

серьезной проблемой здравоохранения во всем мире. 

По данным ВОЗ, ICCIDD на 2013 г. более чем в 96 госу-

дарствах мира действуют законодательные и норматив-

ные акты по обязательному йодированию соли. В некото-

рых странах сохраняется добровольное йодирование со-

ли для розничной торговли и/или промышленной пере-

работки пищевой продукции. При этом в ряде развитых

стран (США, Швейцария, Германия), несмотря на фор-

мально добровольный характер йодирования, практиче-

ски вся соль (70–90%) поступает потребителям в йодиро-

ванной форме. В РФ проект такого закона разработан и

находится на предварительном рассмотрении в Госу-

дарственной Думе.

Согласно новым рекомендациям ВОЗ одним из возмож-

ных путей решения проблемы устранения йодного дефи-

цита является принятие национального законодательства

по всеобщему обязательному йодированию соли и эффек-

тивных механизмов правоприменения.

Индивидуальная и групповая йодная профилактика

должна проводиться при помощи лекарственных препара-

тов йода (например, Йодомарин®) среди лиц, относящих-

ся к группам повышенного риска по развитию йододефи-

цитных заболеваний: дети в возрасте до 2 лет, беременные

и кормящие женщины [33].

Особое внимание должно уделяться оценке эффектив-

ности профилактических мер: мониторинг потребления

йодированной соли на уровне домохозяйств; контроль

экскреции йода с мочой у детей, беременных и женщин

репродуктивного возраста. Также необходимо осуществ-

лять постоянный мониторинг йодирования пищевой соли

и других пищевых источников йода с целью предотвраще-

ния как чрезмерного, так и недостаточного потребления

йода.
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Введение
Частота бесплодных браков в России составляет 15–17%,

при этом показатель, равный 15%, является критическим

для популяционной демографии, поэтому проблема семей-

ного бесплодия должна приобрести государственное

значение. Простейший статистический анализ показывает:

в современной России женщин детородного возраста про-

живает на 3,1 (9,3%) млн меньше, чем на рубеже XX–XXI вв.

Мужчин же в нашей стране, согласно официальным дан-

ным Роскомстата (2010 г.), во всех субъектах Российской

Федерации на 16–18% меньше, чем женщин, и не менее 12%

из них бесплодны [1]. На сегодняшний день в России про-

живают ориентировочно около 3 млн 340 тыс. бесплодных

семейных пар репродуктивного возраста, и только 4% из

них обращаются со своей проблемой к врачу. При этом

опережающими темпами в популяции растет число пожи-

лых мужчин старше 65 лет, имеющих сниженные показате-

ли репродукции, а примерно 40% российских подростков в

возрасте 18–20 лет, согласно данным главного педиатра РФ

профессора А.В.Баранова (2013 г.), уже имеют репродуктив-

ную отягощенность, которая достоверно может привести к

семейному бесплодию в перспективе. В итоге численность

россиян ежегодно сокращается на 750–800 тыс. человек и к

2025 г., по прогнозам, не превысит 110 млн человек [2]. Та-

ким образом, ситуация с семейным бесплодием в России

уже сейчас грозит демографической безопасности и ста-

бильности страны. Вот почему патогенетическая диагно-

стика и лечение бесплодия являются важнейшими вопро-

сами современной медицинской науки и практики, имею-

щими стратегическое значение. Одной из причин неуклон-

ного ухудшения репродуктивного потенциала современ-

ного человека в настоящее время рассматривается ожире-

ние, захлестнувшее большинство развитых стран мира и

представляющее на данный момент новую «неинфекцион-

ную» мировую эпидемию. Сегодня много говорят о не-

уклонном росте распространенности как семейного бес-

плодия, так и ожирения у обоих супругов, так как обе про-

блемы, во-первых, тесно взаимосвязаны, а во-вторых, уже

достигли своего критического уровня распространенно-

сти: в нашей стране уровень бесплодия перешагнул через

критический порог в 15%, угрожающий стабильности гено-

фонда нации, а распространенность избыточной массы те-

ла, или ожирения, составляет не менее 47% [1, 2]. Однако до

сих пор ожирение нередко не воспринимают как медицин-

скую проблему или симптом какого-либо заболевания и

оставляют без внимания, хотя уже доказано, что ожирение
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генетических связей ожирения, инсулинорезистентности и нарушений репродуктивной функции мужчин. Все анализируемые проблемы являют-
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годня есть эффективные и репродуктивно безопасные препараты для коррекции ожирения и инсулинорезистентности, что позволяет рекомен-
довать их для более широкого применения в рутинной андрологической практике. Решение проблемы фармакотерапии мужского бесплодия у
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Ожирение

очень опасно. У человека с избыточной массой тела (ожи-

рением) чаще возникают заболевания сердечно-сосуди-

стой системы, онкологические заболевания, сахарный диа-

бет (СД) типа 2 – ведущие причины общей смертности в

популяции. Кроме того, ожирение достоверно снижает

репродуктивный потенциал как мужчин, так и женщин

[3–6], закономерно приводит к развитию инсулинорези-

стентности (ИР) – начальной, хорошо корректируемой и

потому обратимой стадии СД типа 2. Поэтому раннее ее

выявление при нарушениях репродуктивной функции на

фоне ожирения является не только важной профилакти-

ческой мерой в отношении снижения риска развития СД

типа 2, но и эффективной фармакотерапевтической оп-

цией для улучшения показателей репродуктивного здо-

ровья.

Ожирение и ИР – «криминальная метаболическая па-

рочка». «Диабетоожирение» (diabesity) – новый термин

для обозначения тесных патологических взаимодействий

ожирения и ИР. Раньше считалось, что избыток жировой

ткани в организме – это всего лишь пассивное депо энер-

гии, некий косметический дефект, в редких случаях являю-

щийся следствием каких-либо тяжелых (как правило, «гор-

мональных») заболеваний. Однако жировая ткань, распо-

лагаясь не только под кожей, но и обволакивая многие

внутренние органы, затрудняет их работу. Согласно совре-

менной общепринятой точке зрения, жировая ткань яв-

ляется самостоятельным активным эндокринным орга-

ном, который секретирует целый ряд гормонов, фермен-

тов, провоспалительных цитокинов (адипокинов), оказы-

вающих свое действие как локально, так и системно (эндо-

кринно) и играющих разностороннюю роль в регуляции

метаболизма: от регуляции аппетита до утилизации нутри-

ентов на молекулярном уровне и активации канцерогене-

за [7–12]. При возникновении ожирения в его прогресси-

рование вносят вклад вещества, вырабатываемые самой

жировой тканью. Помимо веществ, непосредственно регу-

лирующих липидный обмен, жировая клетка продуцирует

эстрогены, цитокины, ангиотензиноген, ингибитор акти-

ватора плазминогена 1, липопротеинлипазу, адипсин, ади-

понектин, интерлейкин (ИЛ)-6, фактор некроза опухоли α
(ФНО-α), трансформирующий фактор роста β, лептин и

другие факторы [12, 13] (см. таблицу).

Показано, что ФНО-α способен воздействовать на инсу-

линовый рецептор и транспортеры глюкозы, потенцируя

ИР, и стимулировать секрецию лептина [14] – одного из

наиболее активных гормонов жировой ткани, который

обладает целым спектром метаболических эффектов:

• регуляцией пищевого поведения путем воздействия на

гипоталамический центр насыщения;

• повышением тонуса симпатической нервной системы;

• усилением термогенеза в адипоцитах;

• подавлением синтеза инсулина;

• воздействием на инсулиновый рецептор клетки и пре-

пятствием транспорту в клетку глюкозы [15].

При ожирении наблюдается лептинорезистентность.

Одной из важных особенностей жировой ткани является

присутствие в ней фермента ароматазы, осуществляющего

превращение тестостерона в эстрадиол, а также наличие

рецепторов к половым стероидным гормонам (эстроге-

нам, прогестерону и тестостерону), которые являются

ключевыми репродуктивными и жиромобилизующими

гормонами и посредством дефицита которых, характер-

ного для ожирения, реализуются механизмы негативного

влияния ожирения на репродуктивную функцию [16, 17].

Жировая ткань испытывает определенное «сродство» к

стероидным гормонам. Это проявляется в том, что глюко-

кортикоиды и половые гормоны оказывают влияние на

липолиз и/или липогенез и способны воздействовать на

репликацию преадипоцитов и последующее их превраще-

ние в истинные жировые клетки [18]. Одной из важнейших

особенностей является способность самой жировой ткани

к накоплению, метаболизму и синтезу стероидов. По со-

держанию стероидов жировая ткань эквивалентна, по не-

которым расчетам, 40–400 л крови, и понятно, что при

увеличении объема жировой массы в ней может возрас-

тать суммарная концентрация стероидов. Увеличение ко-

личества жировой ткани ведет к повышению количества

ароматазы – фермента, участвующего в превращении анд-

рогенов (тестостерона и андростендиона) в эстрогены 

(E2 и Е1 соответственно) в жировой ткани [19, 20]. Клиниче-

ское течение ожирения у мужчин имеет определенные от-

личия от женщин, что связано с характером обмена в жи-

ровой ткани мужчин и ее распределением в организмах

мужчины и женщины. Если у женщин до менопаузы боль-

шая часть жира откладывается в периферических депо жи-

ра – молочных железах, бедрах, ягодицах, то у мужчин рас-

пределение жира носит центральный характер (область

живота, висцерально) [10]. Распределение жира при абдо-

минальном и подкожном ожирении совершенно различ-

но, поскольку при абдоминальном ожирении речь идет о

тотальном распространении жировой ткани. До настоя-

щего времени нет единого мнения насчет того, какие

именно факторы приводят к развитию ожирения. Есть

мнение, что наследственная предрасположенность к нему

и ИР в сочетании с низкой физической активностью и из-

быточным питанием определяют развитие ожирения, ИР

и гиперинсулинемии [21]. Гиперинсулинемия снижает чув-

ствительность рецепторов к инсулину, а также частично

их блокирует, вследствие чего поступающие с пищей глю-

коза и жиры депонируются жировой тканью. С другой сто-

роны, гиперинсулинемия подавляет распад жиров, что

способствует прогрессированию ожирения. Образуется

порочный круг. Поэтому сегодня понятно, что одним из

ключевых компонентов метаболического синдрома (МС)

является ожирение, патогенетически тесно связанное с ИР.

В классическом понимании ИР – это состояние, которое

сопровождается снижением потребления глюкозы тканя-

ми организма под влиянием инсулина, т.е. нарушение чув-

ствительности клеток разных органов и тканей к сахарос-

нижающему действию инсулина. Но, поскольку биологи-

ческое действие инсулина является гораздо более обшир-

ным, современное понятие ИР не сводится к параметрам,

характеризующим только обмен углеводов, а включает

также негативное воздействие на метаболизм жиров и бел-

ков, нарушение функции клеток эндотелия, изменение

экспрессии генов, процессов роста и дифференцировки

тканей. Исчерпывающее определение ИР было дано Аме-

риканской диабетологической ассоциацией и с тех пор

остается неизменным и общепризнанным, отражая гло-

бальность и сложность происходящих в организме изме-

нений. Согласно этому определению ИР – это нарушение

биологического ответа (метаболического и молекулярно-

генетического) на инсулин (экзогенный и эндогенный);

Рис. 1. Взаимосвязь ожирения, ИР и других метаболических
событий в рамках МС [22–25].
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нарушение метаболизма углеводов, жиров, белков; измене-

ния в синтезе ДНК, регуляции транскрипции генов, про-

цессов дифференцировки и роста клеток и тканей орга-

низма [22]. Сегодня известно, что ИР имеет место во всех

случаях избыточной массы тела, часто развивается в слу-

чае хронической соматической патологии (приобретен-

ная ИР), а также – при острых патологических состояниях

(транзиторная ИР) [23, 24]. Кроме того, ИР всегда сопут-

ствует процессам старения. Ключевыми механизмами раз-

вития и запуска ИР при этом называют снижение продук-

ции гормона роста и дегидроэпиандростерона сульфата,

половых гормонов, мелатонина, тиреоидных гормонов,

гормона D, а также прогрессирование гиперкортизолемии

и лептинорезистентности, способствующих накоплению

жировой ткани [25]. Что касается механизмов развития ИР

на клеточном и молекулярном уровне, то они достаточно

сложны и не до конца изучены. Однако уже сейчас понят-

но, что рассматривать развитие ИР как некоего самостоя-

тельного процесса невозможно, потому что она так или

иначе сопровождается вовлечением в процесс всех звень-

ев патогенеза нарушений, характерных для МС. Ожире-

ние, ИР, дислипидемия, эндотелиальная дисфункция и 

атеросклероз патогенетически тесно связаны между собой 

[25] (рис. 1).

Понимание ключевой роли ожирения и ИР в современ-

ном мультифакторном патогенезе всех метаболических

нарушений, составляющих сущность МС, привело к тому,

что в последнее время предложен новый научный термин

«diabesity», который на русский язык можно перевести как

«диабетоожирение», или «жиродиабет» [26–29]. Таким об-

разом, сегодня практически уже сформирована внуши-

тельная доказательная база для утверждения, что ожире-

ние является ключевым пусковым механизмом развития

ИР и СД типа 2, которые при дальнейшем прогрессирова-

нии способствуют только взаимоотягощению друг друга.

Поэтому патогенетическая терапия ИР и СД типа 2 невоз-

можна без ликвидации ожирения, а ликвидация ожирения

и поддержание нормальной массы тела являются самыми

эффективными патогенетическими опциями профилак-

тики ИР и СД типа 2, в том числе при мужском бесплодии.

Ожирение, ИР и мужская репродукция:
патофизиологические механизмы и корреляции

Клиническая значимость ожирения у мужчин значи-

тельно выше, чем у женщин: оно гораздо труднее подда-

ется лечению традиционными методами, ведет к ускоре-

нию развития и прогрессирования сердечно-сосудистых

заболеваний, приводя к уменьшению средней продолжи-

тельности жизни у мужчин по сравнению с женщинами

на 8–12 лет. Механизмы негативного влияния избыточ-

ной массы тела и ожирения на мужскую репродукцию до-

статочно разнообразны. Современные литературные ис-

точники связывают снижение репродуктивного потен-

циала у мужчин с ожирением с такими патофизиологиче-

скими феноменами, как дефицит половых гормонов

(прежде всего тестостерона), гормона D, эндотелиальная

дисфункция и дефицит регионарного кровообращения, в

том числе тестикулярного кровотока, на фоне выражен-

ной вазоконстрикции вследствие развивающегося при

гипогонадизме дефицита оксида азота (NO); избыточная

активность прооксидантной системы крови; избыток

триглицеридов и свободных жирных кислот, которые в

конечном итоге, действуя синергически, приводят к тя-

желому системному окислительному стрессу, вызываю-

щему окислительный стресс сперматозоидов с поврежде-

нием и дестабилизацией мембран и митохондрий спер-

матозоидов, нарушением упаковки и целостности ДНК в

хромосомах половых клеток, инициацией апоптоза

сперматозоидов, что закономерно заканчивается нару-

шениями морфологии и подвижности половых клеток,

Рис. 2. Сочетанное влияние ожирения и других компонентов МС на мужскую фертильность [41–47].
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снижением их количества и оплодотворяющей способ-

ности [30–34].

Согласно общепринятой точке зрения оксидативный

стресс сперматозоидов развивается при нарушении дина-

мического равновесия между окислителями и антиокси-

дантами в семенной плазме, а его частота при мужском

бесплодии, по данным разных авторов, достигает 30–80%

[35–37]. Гиперпродукция активных форм кислорода – сво-

бодных радикалов – может быть обнаружена при многих

патологических состояниях, как связанных с репродуктив-

ной системой (местные факторы – воспаление половых

придаточных желез, варикоцеле, урогенитальные инфек-

ции), так и не связанных с ней непосредственно, которые

играют роль системных механизмов оксидативного стрес-

са сперматозоидов (любой психоэмоциональный стресс,

СД типа 2): ожирении, системном хроническом воспале-

нии, курении, плохой экологии, особенностях образа жиз-

ни и питания [38–40].

Таким образом, в настоящее время объяснение влияния

многих негативных патофизиологических механизмов

ожирения (системного хронического воспаления, дисли-

пидемии, нарушений углеводного обмена, андрогенного

дефицита, жировой липотоксичности и др.) на спермато-

генез прямо или косвенно ассоциируется с теорией окси-

дативного стресса сперматозоидов, который они индуци-

руют в течение всего времени, пока у мужчины имеется

ожирение, персистенции и развитию которого они спо-

собствуют при прогрессировании ожирения у бесплодно-

го мужчины [41–47] (рис. 2).

Наличие ожирения у мужчин с бесплодием вносит суще-

ственный и независимый от урологических причин вклад

в индукцию оксидативного стресса сперматозоидов, что

сопровождается прогрессирующим ухудшением качества

эякулята, которое доказано в нескольких исследованиях,

показавших, что увеличение индекса массы тела (ИМТ) до-

стоверно связано с уменьшением объема эякулята и низ-

кой оплодотворяющей способностью спермы [48–50].

Кроме того, негативный эффект жировой ткани у муж-

чин связан с ее основным гормоном лептином («голосом»

жировой ткани) – белком с молекулярной массой 16 kDa,

синтезируемым и секретируемым главным образом клет-

ками жировой ткани (адипоцитами) [51]. Лептин регули-

рует потребление и расход энергии, действует преимуще-

ственно через гипоталамус: воздействуя на гипоталамиче-

ский центр насыщения, лептин повышает тонус симпати-

ческой нервной системы (симпатическая гиперактив-

ность), усиливает термогенез в адипоцитах, подавляет

синтез инсулина, снижает транспорт глюкозы в клетку

[51]. При ожирении наблюдается повышение уровня леп-

тина в крови (маркер объема жировой ткани и активно-

сти адипоцитов), что получило название «лептинорези-

стентность», при этом лептин индуцирует клинический

андрогенный дефицит за счет снижения чувствительно-

сти андрогеновых рецепторов к тестостерону и блокады

синтеза лютеинизирующего гормона в гипофизе, с одной

стороны, и усиления ароматизации тестостерона на пе-

риферии в эстрадиол под влиянием ароматазы жировой

ткани – с другой [52]. Синергизм эффектов обоих патоло-

гических процессов ведет к глубоким нарушениям репро-

дуктивной системы мужчин с ожирением, связанных не

только с окислительным стрессом на фоне избытка сво-

бодных жирных кислот и триглицеридов в крови, но и за

счет дефицита тестостерона – ключевого полового сте-

роида, необходимого для нормального сперматогенеза

[53, 54]. D.Goulis и B.Tarlatzis (2008 г.) считают, что ожире-

ние приводит к уменьшению уровня общего тестостерона

и глобулина, связывающего половые стероиды, которое

становится проявлением негативного влияния жировой

ткани на тестикулярную функцию [55]. Хотя точные пато-

физиологические механизмы такого взаимодействия

остаются неясными, предполагается, что лептин, рези-

стин и грелин (гормоны жировой ткани) играют важную

роль во взаимодействии между ожирением и тестикуляр-

ной дисфункцией [55]. С другой стороны, возникающий

при ожирении андрогенный дефицит усугубляет ИР, кото-

рая является главным, наряду с ожирением, патофизиоло-

гическим механизмом, запускающим системный оксида-

тивный стресс, ведущий к патозооспермии [45, 47]. P.Mah и

G.Wittert (2010 г.) приводят аналогичные данные о том,

что ожирение у мужчин достоверно ассоциируется с низ-

ким уровнем общего и свободного тестостерона крови,

которые, в свою очередь, повышают риск развития ИР и

СД типа 2 [46]. Гипогонадизм у мужчин с ожирением мо-

жет быть также следствием системного хронического

воспаления, которое закономерно развивается на фоне

ожирения, и часто сопутствующего ожирению дефицита

гормона D, крайне необходимого для синтеза тестостеро-

на и поддержания репродуктивной функции у мужчин

[56–59]. При ожирении в клетках Лейдига наблюдается

нарушение цепи трансформации холестерина под влия-

нием цитохрома Р450 за счет способности ФНО-α и ИЛ-1

ингибировать стероидогенез, что ведет к уменьшению

синтеза тестостерона [60]. Нарушения синтеза тестосте-

рона при ожирении у мужчин составляют сегодня «эндо-

кринологическую аксиому» андрологии, так как, с одной

стороны, несмотря на то что тестостерон не является не-

посредственным индуктором сперматогенеза, он абсо-

лютно необходим для его поддержания, с другой стороны,

патогенетическая связь андрогенного дефицита и ожире-

ния у мужчин сегодня достоверно доказана. Это чрезвы-

чайно важно для понимания патофизиологических си-

стемных эффектов ожирения, которые в настоящее время

описываются термином «липотоксичность жировой тка-

ни» и которые принимают самое активное участие в ин-

дукции и прогрессировании системного оксидативного

стресса с негативным влиянием на сперматогенную и сте-

роидогенную функции яичек [61, 62]. Избыток свободных

жирных кислот и триглицеридов в крови при ожирении

обусловливает запуск системного окислительного стрес-

са, который приводит к избыточному накоплению сво-

бодных радикалов в клетках и тканях разных органов,

включая скелетные мышцы, миоциты сердца, гепатоциты,

β-клетки поджелудочной железы, ренальный и тестику-

лярный эпителий, что приводит к хронической дисфунк-

ции клеток вследствие их повреждения [61, 62]. Триглице-

риды обладают токсичностью, обусловленной неэстери-

фицированными жирными кислотами с длинной цепью и

их продуктами (керамиды и диацилглицеролы). Индуци-

рованная неэстерифицированными жирными кислотами

с длинной цепью митохондриальная дисфункция тести-

кулярного эпителия является основным механизмом на-

рушений структуры и функции яичек у мужчин при ожи-

рении, а одновременное уменьшение содержания анти-

оксидантов в системном кровотоке усугубляет дальней-

шее прогрессирование оксидативного стресса и способ-

ствует ему [63–65]. Ретроспективные исследования пока-

зали, что излишек массы тела (ИМТ=25–29) и ожирение

(ИМТ>30) у мужчин достоверно повышают частоту бес-

плодия (отношение шансов – ОШ 1,19 и 1,36 соответ-

ственно) по сравнению с мужчинами, у которых нет ожи-

рения (ИМТ<20), и эти ассоциации между более высоким

ИМТ и увеличивающейся частотой бесплодия сохраня-

лись даже после многочисленных ранжировок по возрас-

ту, ИМТ партнера и частоте половых актов [66]. По данным

японского ретроспективного исследования, у мужчин с

высоким ИМТ было меньше возможностей для зачатия ре-

бенка по сравнению с мужчинами с более низким ИМТ 

даже после ранжировок по возрасту, липидному спектру и

уровню гликированного гемоглобина крови [67]. По дан-

ным перекрестного исследования QATAR, мужское бес-
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плодие было достоверно связано с СД типа 2 (ОШ 1,958) и

артериальной гипертонией (ОШ 2,558), а мультивариа-

ционный анализ в ходе данного исследования достоверно

показал, что у мужчин с ожирением (ИМТ>30) и СД типа 2

частота бесплодия была более чем в 3 раза выше, чем у

мужчин с нормальной массой тела (ИМТ<25) [68]. Степень

выраженности ожирения положительно коррелирует с

высокой частотой повреждения ДНК хромосом спермато-

зоидов при оценке целостности хроматина (ДНК-индекс)

[69]. Одновременно с этим ожирение обратно пропорцио-

нально коррелирует с объемом эякулята, индексом спер-

мы и ее плодовитостью [70, 71]. Кроме того, ожирение за-

кономерно приводит к жировому перерождению мышеч-

ной ткани, в том числе мышц семявыносящих путей, что

может оказывать негативное влияние на выведение эяку-

лята (эякулятодинамику), которые рассматриваются как

сексуальные причины мужского бесплодия [72–75].

Локальное ожирение мошонки при системном ожире-

нии способно дополнительно увеличивать скротальную

температуру, которая стимулирует синтез активных форм

кислорода и вызывает повреждение свободными радика-

лами сперматозоидов с преобладанием явлений их апоп-

тоза [76, 77]. Это, вероятно, непосредственно не связано с

варикоцеле, при котором основным негативным факто-

ром бесплодия является именно повышение скротальной

температуры, однако, по данным некоторых авторов, ва-

рикоцеле менее распространено у мужчин с ожирением

[78]. Тем не менее ожирение мошонки (липоматоз) может

быть, по мнению некоторых исследователей, важной при-

чиной нарушения сперматогенеза у мужчин с ожирением.

Так, А.Shafik и S.Olfat (1981 г.) выполняли исследование мо-

шонки у мужчин с идиопатическим бесплодием и отмети-

ли, что у тучных субъектов имеет место экстра- и интрава-

гинальное отложение жира в мошонке (липоматоз мо-

шонки). Они предположили, что скротальный липоматоз

ведет к повышению температуры мошонки посредством

избыточной жировой изоляции, венозного застоя и высо-

кого расположения яичка в мошонке на фоне ожирения

[79]. Эти исследователи выполняли скротальную липэкто-

мию у бесплодных мужчин, при этом у большинства из

них получены положительные результаты в виде улучше-

ния морфологии и оплодотворяющей способности эяку-

лята [80].

Как было сказано ранее, закономерным развитием мета-

болического сценария при нелеченом ожирении является

формирование ИР. Основная физиологическая функция

инсулина сводится к поддержанию важной гомеостатиче-

ской константы метаболизма человека – обеспечению

нормального уровня глюкозы в крови и поддержанию

адекватного обмена глюкозы как основного источника

энергии внутри клетки [81, 82]. ИР, или гиперинсулинемия,

являясь ключевым патогенетическим фактором МС, есть

комплекс компенсаторно-приспособительных реакций,

развивающихся на фоне ожирения, часто ассоциирован-

ного с андрогенным дефицитом у мужчин. При развитии и

прогрессировании ожирения резко снижается экспрессия

гена рецептора инсулина, что ведет к уменьшению плотно-

сти рецепторов на поверхности клеток и возникновению

резистентности к инсулину, а одновременное повышение

уровня основного гормона жировой ткани – лептина –

разрушает функциональную связь между гипофизом и го-

надами, что является патогенетической основой формиро-

вания и прогрессирования андрогенного дефицита у муж-

чин одновременно с прогрессированием ожирения и ИР

[81, 82]. Развивающаяся ИР сопровождается гиперинсули-

немией, которая в данном случае способствует поддержа-

нию эффективности углеводного обмена и обеспечению

адекватной митогенной активности жизнеспособности и

деления клеток [81, 82]. При этом отмечается нарушение

дифференцировки андрогенозависимых клеток репродук-

тивной системы мужчины, морфологически проявляющее-

ся атрофией данных клеток [83]. По данным N.Palmer и со-

авт. (2012 г.), параметры эякулята у мужчин достоверно кор-

релируют с уровнями гликемии, инсулина и холестерина

крови (р<0,05) [84]. Поэтому ранняя диагностика ИР пока-

зана в обязательном порядке всем бесплодным мужчинам с

ожирением, так как мужское бесплодие (особенно так на-

зываемое идиопатическое) может быть патогенетически

Рис. 3. Взаимосвязь ИР и других компонентов МС в патогенезе мужского бесплодия [47, 85–88].
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связано с ИР, механизмы которой в данном случае доста-

точно разнообразны, но их финал один и тот же – не кор-

ректируемый традиционными антиоксидантами спер-

мальный окислительный стресс [47, 85–88] (рис. 3).

Кроме того, гиперинсулинемия ведет к повышению си-

стемной симпатической активности через нарушение ме-

таболизма глюкозы в вентромедиальных гипоталамиче-

ских нейронах, что сопровождается повышенной актив-

ностью α-адренорецепторов урогенитального тракта (ав-

тономной симпатической гиперактивностью, или нейро-

патией) и запускает системный окислительный стресс [89].

M.Sankhla и соавт. (2012 г.) при обследовании 120 мужчин в

возрасте 17–26 лет с ожирением и бесплодием выявили

достоверное повышение уровня малонового диальдегида

(маркера системного окислительного стресса) с увеличе-

нием ИМТ (р<0,05), а также достоверные корреляции меж-

ду уровнями малонового диальдегида и адипонектина у

бесплодных мужчин с ожирением [90]. Среди механизмов

нарушения фертильности у больных с нарушениями угле-

водного обмена некоторые авторы называют характерное

для этой группы пациентов поражение придатков яичек,

что способно привести к нарушениям транспорта сперма-

тозоидов, а также урогенитальную нейропатию (гликолиз-

ный стресс нейронов), оксидативный стресс, приводящий

к повреждению ядерной и митохондриальной ДНК спер-

матозоидов и их повышенной иммобилизации, а также де-

фицит NO вследствие андрогенной недостаточности и

нейропатии, так как 90% NO, синтезируемого в сосудистой

стенке, имеет нейрональное происхождение. Все это ассо-

циируется с анатомо-функциональными дефектами кле-

ток Лейдига и Сертоли, ведущими к нарушениям сперма-

тогенеза и/или стероидогенеза у мужчин [91–93]. Как ме-

ханизм нарушения сперматогенеза при повреждениях уг-

леводного обмена выступает локальное аутоиммунное

воспаление в ткани яичек (аутоиммунный асептический

орхит), который индуцируется цитокинами и другими

провоспалительными метаболическими агрессорами на

фоне ИР и СД типа 2 [93].

Современные возможности патогенетической
терапии ожирения и ИР при мужском бесплодии

Говоря о многообразии обменных нарушений, сопут-

ствующих процессу ожирения, очевидно, что их лечение и

профилактика должны основываться на комплексном под-

ходе. Отражением такого подхода является применение

так называемого квартета здоровья, включающего в себя

коррекцию гипогонадизма (возрастного дефицита поло-

вых гормонов) препаратами половых гормонов, примене-

ние тиоктовой (α-липоевой) кислоты (универсального ан-

тиоксиданта, необходимого кофермента энергетического

обмена), омега-3-полиненасыщенных жирных кислот

(обеспечивающих электрическую стабильность миокарда,

регуляцию липидного обмена (антиатеросклеротическое

действие) и перекисного окисления липидов, эластич-

ность (мембран, процессов деления-апоптоза и репара-

ции эпителиальных тканей, активность стволовых клеток,

синтез ИЛ, лейкотриенов и простагландинов), а также

устранение дефицита витамина D, являющегося «недооце-

ненной» причиной развития и поддержания ожирения и

ИР [94–96]. Ввиду того что при ожирении в условиях

ИР/гиперинсулинемии развивается повышенное чувство

голода, целесообразной фармакотерапевтической опцией

является применение препаратов, позволяющих воздей-

ствовать на пищевое поведение. При нарушенном пище-

вом поведении пациентам сложно самостоятельно спра-

виться с привычкой неумеренного приема пищи. В на-

стоящее время снизить массу тела таким пациентам

помогает препарат сибутрамин [97].

Сибутрамин ускоряет наступление чувства насыщения,

снижает чувство голода, увеличивает скорость метаболиз-

ма и терморегуляцию. Фармакологическое действие си-

бутрамина состоит в селективном торможении обратного

захвата серотонина и норадреналина из синаптической

щели в нейронах головного мозга. Вследствие такого

двойного механизма действия препарат оказывает влия-

ние на обе стороны энергетического баланса, т.е., усиливая

и пролонгируя чувство насыщения, уменьшает поступле-

ние энергии за счет снижения количества потребляемой

пищи и увеличивает ее расход вследствие усиления термо-

генеза. Сибутрамин отличается по механизму действия от

других препаратов центрального действия тем, что не

влияет на дофаминергическую систему и потому не вызы-

вает привыкания (лекарственной зависимости). Разрешен-

ный для длительного применения сибутрамин (а сегодня

показана безопасность непрерывного приема препарата в

течение года) помогает больным с ожирением в формиро-

вании правильных привычек питания [98]. Терапия сибут-

рамином помимо снижения массы тела приводит к уни-

кальным терапевтическим эффектам, касающимся сниже-

ния ИР, уменьшения выраженности артериальной гипер-

тензии и способствующим профилактике развития и про-

грессирования заболеваний, ассоциированных с ожире-

нием. В настоящее время в РФ самую широкую доказатель-

ную базу по эффективности и безопасности применения

имеет именно препарат Редуксин®, содержащий два актив-

ных компонента в составе: сибутрамин и микрокристалли-

ческую целлюлозу (МКЦ) [99]. МКЦ, входящая в состав Ре-

дуксина, является энтеросорбентом, обладает сорбцион-

ными свойствами и неспецифическим дезинтоксикацион-

ным действием, что повышает профиль безопасности пре-

парата и улучшает его переносимость [97]. Показано, что

применение препарата, содержащего комбинацию сибут-

рамина с МКЦ, в сочетании с диетическими рекоменда-

циями позволяет уже в течение 3 мес снизить массу тела 

на 7,5±2,82 кг. Более длительная терапия в течение 

6 мес позволяет добиться целевого снижения массы тела

на 10–14% (14,2±5,81 кг), а также приводит к уменьшению

окружности талии на 10,35±6,94 см (что говорит об умень-

шении количества висцерального жира) и снижению рис-

ка развития СД типа 2 [100].

Особенно важно, что выраженное снижение массы тела

на фоне Редуксина происходит преимущественно за счет

жировой ткани, в частности, висцеральной локализации.

Предиктором эффективности долгосрочного лечения яв-

ляется потеря массы тела более 2–3 кг за 3 мес лечения.

Снижение массы тела на фоне Редуксина может сопровож-

даться улучшением липидного спектра крови, показателей

гликемии, снижением уровня мочевой кислоты. Таким об-

разом, препарат Редуксин® (сибутрамин + МКЦ) служит

важным дополнением к «квартету здоровья».

В случае наличия ИР для достижения наилучшего эф-

фекта терапии ожирения к традиционному «квартету здо-

ровья» дополнительно необходимо присоединять препа-

раты, повышающие чувствительность клеток и тканей к

инсулину [99, 100]. Одновременной способностью сни-

жать глюконеогенез в печени, тормозить всасывание глю-

козы в тонком кишечнике и снижать таким образом ИР, а

также позитивными эффектами в отношении других ком-

понентов МС (ожирение, дислипидемия, артериальная ги-

пертония) обладают только бигуаниды [99, 100]. В настоя-

щее время применяется единственный препарат этого

класса – метформин, который является препаратом выбо-

ра для лечения пациентов СД типа 2 и ИР. В силу своего ме-

ханизма действия метформин не приводит к функцио-

нальному истощению поджелудочной железы, так как дей-

ствует на инсулиновые рецепторы мышц, способствуя луч-

шей утилизации глюкозы и нормализации гиперинсули-

немии [101]. Результаты исследования Diabetes Prevention

Program с участием 3234 пациентов с высоким риском раз-

вития СД типа 2 установили, что прием метформина сни-



жал частоту развития СД типа 2 на 31% по сравнению с

плацебо [100]. Недавнее крупномасштабное исследование

с участием 78 241 пациента с СД типа 2, получавшего мет-

формин, и 12 222 пациента с СД типа 2, получавшего пре-

параты сульфонилмочевины, показали, что назначение

метформина при установленном диагнозе СД типа 2 не

только позволяет добиться лучшей коррекции гликемии,

но и достоверно на 38% повышает выживаемость больных

СД типа 2 по сравнению с пациентами, принимающими

препараты сульфонилмочевины [102].

Повышение чувствительности тканей к инсулину в ре-

зультате терапии метформином ведет не только к сниже-

нию гиперинсулинемии, но и массы тела (такой эффект из

всех сенситайзеров есть только у метформина), уменьше-

нию уровня артериального давления и улучшению функ-

ции эндотелия сосудов у больных ожирением и артериаль-

ной гипертензией. Наряду с действием на углеводный об-

мен метформин оказывает и благоприятное влияние на

липидный обмен. Восстановление чувствительности гепа-

тоцитов к инсулину снижает продукцию в печени наибо-

лее атерогенного класса липопротеинов очень низкой

плотности, в результате чего уменьшается содержание

триглицеридов в крови [93–105].

Для повышения эффективности терапии, направленной

на снижение массы тела, ИР и нормализацию показателей

метаболического контроля целесообразно использовать

комбинацию метформина с сибутрамином. Так, например,

эффективность применения сибутрамина для борьбы с

ожирением у пациентов с СД типа 2, принимающих мет-

формин, была оценена в 12-месячном рандомизирован-

ном проспективном плацебо-контролируемом двойном

слепом исследовании, проведенном в 21 центре в Англии,

Канаде, Франции и Бельгии и включившем в общей слож-

ности 195 пациентов. Добавление сибутрамина к терапии

метформином вызвало значительные потери массы тела

(p<0,001) как при дозировке в 15 мг/сут (5,5±0,6 кг за

12 мес), так и при дозировке 20 мг/сут (8,0±0,9 кг), в то вре-

мя как добавление плацебо не привело к подобным резуль-

татам (0,2±0,5 кг). Гликемический контроль улучшался па-

раллельно с потерей массы тела и, у пациентов, которые

потеряли 10% и более массы тела, показатели гликирован-

ного гемоглобина (1,2±0,4%; p<0,0001) и уровня глюкозы в

плазме натощак (1,8 ммоль/л; p<0,001) снизились [106].

При этом следует учесть важность приверженности комби-

нированной терапии пациентов, так как это лечение в боль-

шинстве случаев должно быть достаточно длительным, что-

бы ликвидировать ожирение. Одновременный прием не-

скольких лекарственных препаратов все чаще признается

препятствием к эффективному лечению. В настоящее время

на российском рынке появился новый препарат –

Редуксин® Мет, имеющий в своем составе Редуксин®

(10 и 15 мг) и метформин (850 мг) в виде нефиксированной

комбинации. Использование этого препарата позволяет

врачу, с одной стороны, эффективно воздействовать на раз-

ные патофизиологические механизмы развития метаболи-

ческих нарушений, при этом корректируя дозы препаратов

в зависимости от индивидуальных особенностей пациента,

а с другой – повысить приверженность терапии за счет

удобства применения.

Влияние коррекции ожирения и ИР на исходы
лечения мужского бесплодия

Метаболическая агрессия на сперматогенный эпителий

при ожирении у мужчин приводит либо к первичным на-

рушениям сперматогенеза уже у молодых мужчин при по-

пытках зачатия первого ребенка, либо к вторичному бес-

плодию у пациентов более старшего возраста, уже имею-

щих детей и желающих еще получить потомство. Поэтому

без снижения массы тела преодолеть репродуктивные

проблемы у бесплодных мужчин практически невозможно
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ни в естественном цикле, ни при подготовке к экстракор-

поральному оплодотворению. При наличии ИР обязатель-

но должен быть назначен метформин на весь период тера-

пии вплоть до зачатия. Наши собственные данные свиде-

тельствуют не только об эффективности метформина в от-

ношении углеводного обмена, но и его безопасности 

при назначении как средства патогенетической коррек-

ции ИР у мужчин с нарушениями сперматогенеза незави-

симо от наличия или отсутствия других причин патозо-

оспермии [106–108]. Коррекция ИР метформином приво-

дит к достоверному улучшению показателей спермограм-

мы (повышению концентрации и подвижности спермато-

зоидов), а также увеличению количества морфологиче-

ски нормальных форм сперматозоидов, что, очевидно, 

связано с уменьшением выраженности оксидативного

стресса сперматозоидов [109]. Дополнительно к позитив-

ному сперматологическому эффекту метформин способ-

ствует снижению массы тела у бесплодных мужчин с ожи-

рением, что, в свою очередь, приводит у ряда из них к по-

вышению уровня общего тестостерона в среднем на

1,0–1,5 нг/мл от исходной без дополнительного назначе-

ния соответствующей фармакотерапии препаратами те-

стостерона, что связано, по нашему мнению, с уменьше-

нием выраженности окислительного стресса, который за-

пускает ИР [109]. Это очень важный андрогениндуцирую-

щий эффект метформина, так как тестостерон – основ-

ной гормон, поддерживающий сперматогенез, а при ожи-

рении у бесплодных мужчин практически всегда имеет

место индивидуальный андрогенный дефицит, без без-

опасной коррекции которого лечение мужского беспло-

дия невозможно.

Заключение
Ожирение и ИР – сложные многофакторные проблемы,

находящиеся в тесной патогенетической связи друг с дру-

гом и часто приводящие к репродуктивным нарушениям у

мужчин независимо от других (в том числе урологиче-

ских) причин. При этом решение проблемы сопряжено с

определенными трудностями и требует индивидуальных

подходов и терпения как врача, так и пациентов. Но эти

меры необходимы для достижения успеха терапии основ-

ного заболевания – бесплодия. Большинство пациентов

способны справиться с избыточной массой тела только

при тесном сотрудничестве с врачом-специалистом и ис-

пользовании рациональной фармакотерапии. Важно по-

нимать и уметь объяснить пациентам, что целью сниже-

ния массы тела является не улучшение внешнего вида и

эстетика, а улучшение репродуктивного здоровья, пред-

отвращение развития осложнений в будущем и улучше-

ние качества жизни. А главное, что снизить массу тела и

улучшить репродуктивную функцию сегодня – это реаль-

но, и существуют эффективные методы, позволяющие

сделать решение этой сложной задачи достаточно ком-

фортным.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) –

хроническое заболевание, основным признаком ко-

торого является накопление жира в гепатоцитах, не свя-

занное со злоупотреблением алкоголем и объединяющее

разные клинико-морфологические изменения в печени:

стеатоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и фиброз с

возможным исходом в цирроз. НАЖБП тесно ассоцииро-

вана с ожирением, особенно абдоминальным, метаболиче-

ским синдромом и разными кардиометаболическими мар-

керами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний

и сахарного диабета типа 2 (СД 2), что, естественно, отра-

жается на заболеваемости, прогнозе и продолжительности

жизни лиц с ожирением [1–3]. НАЖБП, особенно на ста-

дии стеатоза, характеризуется относительно доброкаче-

ственным и медленно прогрессирующим течением, одна-

ко НАСГ при отсутствии своевременной терапии может

прогрессировать и приводить к развитию цирроза печени

и гепатоцеллюлярной карциномы [4, 5]. По данным иссле-

дований, ожирение, гипертриглицеридемия и инсулино-

резистентность (ИР) – наиболее значимые факторы, спо-

собствующие развитию НАЖБП и ее прогрессированию

[2, 6]. При ожирении распространенность разных клини-

ческих форм НАЖБП значительно выше, чем в общей по-

пуляции, и колеблется от 75 до 93% [5, 7].

В связи с высокой распространенностью ожирения, СД 2,

кардиоваскулярных заболеваний и их осложнений осо-

бую актуальность в настоящее время приобретают вопро-

сы терапии НАЖБП. В настоящее время не разработано

строгих алгоритмов лечения пациентов с НАЖБП. Терапия

НАЖБП должна быть направлена в первую очередь на фак-

торы, способствующие ее развитию и прогрессированию,

а также коррекцию ассоциированных с ней кардиомета-

болических нарушений. Учитывая тот факт, что ключевым

механизмом в развитии НАЖБП и ее осложнений при вис-

церальном ожирении становится ИР, обосновано приме-

нение фармакологических средств, оказывающих поло-

жительное воздействие на чувствительность тканей к ин-

сулину – инсулиносенситайзеров. Наиболее изучен-

ным из этих препаратов является метформин. Данные не-

которых зарубежных и отечественных исследований сви-

детельствуют о положительном влиянии метформина на

течение НАЖБП [8–10]. Метформин не только напрямую

воздействует на ИР, но и обладает целым рядом благопри-

ятных метаболических эффектов, оказывая выраженное

антиатерогенное, кардиопротективное и провоспалитель-

ное действие. Влияние метформина на гистологическую

картину печени, по данным литературы, неоднозначно.

Некоторые исследования показали, что на фоне терапии

метформином у пациентов с НАЖБП уменьшается выра-

женность стеатоза, воспаления и, по некоторым данным,

фиброза печени [9, 10]. Согласно результатам метаанализа,

проведенного G.Vernon и соавт., метформин не оказывает

существенного эффекта на гистологическую картину в

печени и не рекомендуется в качестве специфической ге-

патотропной терапии у взрослых пациентов с НАСГ [11].

По данным рекомендаций Американской ассоциации по

изучению болезней печени, терапия метформином снижа-

ет ИР и уровень трансаминаз, но не оказывает существен-

ного влияния на улучшение гистологической картины в

печени и в связи с этим не рекомендована для лечения

НАЖБП [12]. Таким образом, использование метформина

для терапии НАСГ в настоящее время рассматривается в ка-

честве экспериментального. Однако улучшение углевод-

ного обмена у пациентов с НАЖБП – крайне важный ком-

понент в комплексном лечении данной категории боль-

ных, поскольку имеет превентивное значение в отноше-

нии развития СД 2 и его осложнений, более того, в литера-

туре доказано применение метформина для профилакти-

ки развития СД 2 у лиц высокого риска, в связи с чем ис-

пользование метформина у пациентов с ожирением и

НАЖБП обосновано с целью коррекции имеющихся нару-

шений углеводного обмена.

Клинический случай наблюдения пациента 
с ожирением и неалкогольной жировой
болезнью печени
К.А.Комшилова, Е.А.Трошина

ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава России. 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – заболевание, тесно ассоциированное с ожирением, особенно абдоминальным, и разными
метаболическими маркерами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета типа 2, что, естественно, отражается на
заболеваемости, прогнозе и продолжительности жизни лиц с ожирением. В статье приведен клинический случай наблюдения и лечения пациен-
та с ожирением и НАЖБП, ассоциированных с характерным комплексом метаболических нарушений. Показано, что комбинированная терапия,
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коррекции обнаруженных метаболических нарушений.
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Ожирение 

Учитывая актуальность изучения данной проблемы,

приводим наблюдение пациента с ожирением и НАЖБП,

ассоциированных с характерным комплексом метаболи-

ческих нарушений.

Клинический случай
Больной С. 38 лет поступил в отделение терапии с

группой ожирения ФГБУ ЭНЦ в связи с прогрессирующим

нарастанием массы тела.

Жалобы: на прогрессирующую прибавку массы тела.

Анамнез заболевания: избыточная масса тела с 18-летне-

го возраста, в настоящее время максимальная (105 кг). 

Периодически пациенту давались общие рекомендации по

питанию, которые практически им не выполнялись, либо

соблюдались короткие промежутки времени и не оказыва-

ли эффекта. В течение последних лет несколько раз фикси-

ровались повышенные цифры артериального давления

(АД) с максимальным повышением до 160/90 мм рт. ст. 

Пациент ведет малоподвижный образ жизни. Питание не-

регулярное, с частыми перекусами. Нарушений пищевого

поведения не выявлено. Алкоголь употребляет редко (не ча-

ще 1 раза в месяц в умеренных количествах).

Наследственность отягощена по ожирению со стороны

отца и матери.

Результаты обследования: данные клинического об-

следования: рост – 177 см, масса тела – 105 кг, объем талии –

114 см, индекс массы тела – 33,5 кг/м2. Подкожная клетчатка

развита избыточно, распределена преимущественно по аб-

доминальному типу. АД 160/100 мм рт. ст.; частота сердеч-

ных сокращений – 92 уд/мин. Периферических отеков нет,

имеются мелкие розовые стрии в области внутренних по-

верхностей плеч, бедер, на животе. При пальпации печень

не увеличена.

Результаты гормонального обследования – был исключен

гипотиреоз: уровень тиреотропного гормона в сыворотке

крови в пределах референсных значений (3,24 мкЕд/мл).

Учитывая наличие ожирения, стрий на теле, артериальной

гипертензии, с целью исключения эндогенного гиперкорти-

цизма проведен подавляющий тест с дексаметазоном, кото-

рый оказался положительным: кортизол на фоне приема 

1 мг дексаметазона – 31,4 нмоль/л. Уровни тестостерона и

пролактина – в норме.

Показатели липидного и углеводного обмена: в биохи-

мическом анализе крови обнаружено повышение общего

холестерина (ОХС) до 5,92 ммоль/л и ХС липопротеидов

низкой плотности (ХС ЛПНП) до 4,08 ммоль/л, снижение

ХС липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) до 

0,72 ммоль/л и гипертриглицеридемия (уровень тригли-

церидов – 3,97 ммоль/л). У пациента впервые было 

выявлено повышение глюкозы плазмы натощак до 

6,8 ммоль/л, в связи с чем проведены повторное исследо-

вание глюкозы, которая составила 6,3 ммоль/л; перораль-

ный глюкозотолерантный тест, по результатам которого

диагностирована нарушенная толерантность к глюкозе

(глюкоза плазмы натощак через 2 ч после приема 75 г вод-

ного раствора глюкозы – 9,8 ммоль/л). Инсулин в сыво-

ротке крови натощак – 40,5 Ед/л (референсный интервал

2,3–26,4). Рассчитан косвенный показатель ИР – индекс

НОМА-IR (индекс ИР) – по формуле: 

глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин 

натощак (Ед/л)/22,5 = 12,24, 

что свидетельствовало о выраженной ИР.

Показатели аминотрансфераз: у больного обнаружено

повышение печеночных трансаминаз: аланинаминотран-

сфераза (АЛТ) до 137,5 Ед/л (2,5 нормы), аспартатамино-

трансфераза (АСТ) до 71,4 Ед/л (2,1 нормы) и γ-глутамил-

транспептидаза (ГГТП) до 120,8 (2 нормы). Анализы на

маркеры гепатитов В и С – отрицательные.

Результаты инструментального обследования
Электрокардиограмма: ритм синусовый, частота сердеч-

ных сокращений 90 уд/мин, признаки гипертрофии лево-

го желудочка. АД у пациента во время нахождения в ста-

ционаре колебалось от 130/70 до 160/100 мм рт. ст. 

По данным ультразвукового исследования (УЗИ) печени –

выявлена гепатомегалия (правая доля – 14 см – норма до

12 см; левая доля – 7,8 см – норма до 6 см), структура одно-

родная, эхогенность равномерно повышена, звукопрово-

димость снижена, без дополнительных объемных образо-

ваний, внутрипеченочные протоки, холедох и воротная

вена не расширены, желчный пузырь перегнут, стенки не

утолщены, конкрементов нет. Заключение: эхографиче-

ские признаки гепатомегалии, стеатоза печени.

Учитывая наличие жирового гепатоза по данным УЗИ, вы-

раженность синдрома цитолиза, у пациента заподозрен

НАСГ, в связи с чем проведена консультация гепатолога. 

С целью диагностики НАЖБП, ее стадии и выраженности

стеатогепатита больному проведена чрескожная пункцион-

ная биопсия печени под ультразвуковым контролем. Пунк-

ционная биопсия печени является в настоящее время «золо-

тым стандартом» диагностики НАЖБП, поскольку позво-

ляет объективно диагностировать форму НАЖБП, оценить

степень активности НАСГ, стадию фиброза и прогнозиро-

вать течение заболевания [13]. Визуальные методы диагно-

стики НАЖБП, такие как УЗИ, компьютерная или магнитно-

резонансная томография печени, обладают определенной

диагностической информативностью в качественном опре-

делении стеатоза, однако ни один из этих методов не позво-

ляет достоверно определить стадию процесса, выявить стеа-

тогепатит и определить степень его активности. По данным

исследований, практическая значимость диагностики до

проведения биопсии с использованием неинвазивных ме-

тодов составляет всего 50%. Биопсия печени сопровождает-

ся относительно малым риском развития осложнений

(0,06–0,32%) и проводится в амбулаторных условиях.

Заключение гепатобиопсии (комплексная оценка мор-

фологических изменений в печени при НАЖБП включала

оценку выраженности стеатоза, внутридольковой воспали-

тельной инфильтрации, баллонной дистрофии гепатоци-

тов и фиброзных изменений): распространенная крупнока-

пельная жировая дистрофия гепатоцитов до 33%; порталь-

ные тракты расширены за счет фиброза и умеренно выра-

женной воспалительной инфильтрации, частично разру-

шающей пограничную пластинку; в дольках слабовыражен-

ная инфильтрация; индекс гистологической активности по

шкале Knodell: 8 баллов; индекс гистологической активно-

сти по шкале Brunt: стеатоз до 33%, баллонная дистрофия ге-

патоцитов минимальная, воспаление – умеренно выражен-

ное, фиброз – слабо выраженный; индекс фиброза по Kno-

dell – 1 балл, Ishak – 1 балл. Таким образом, данные измене-

ния соответствуют НАСГ умеренной степени активности.

На основании клинических, лабораторных, инструмен-

тальных и гистологических данных обследования пациен-

ту поставлен диагноз.

Клинический диагноз: экзогенно-конституциональное

ожирение 1-й степени (индекс массы тела 33,5 кг/м2). На-

рушенная толерантность к глюкозе. Артериальная гипер-

тензия 2-й степени, риск 3. Дислипидемия 2b. НАСГ уме-

ренной степени активности.

Лечение
Поскольку ожирение – наиболее значимый фактор, спо-

собствующий развитию НАЖБП, в первую очередь тера-

певтические мероприятия были направлены на снижение

массы тела. Доказано, что уменьшение массы тела и осо-

бенно массы висцерального жира оказывает благопри-

ятное воздействие на большинство метаболических нару-

шений, ассоциированных с ожирением. Основу терапии

пациентов с ожирением и НАЖБП составляют немедика-
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ментозные методы: сбалансированное антиатерогенное

питание с ограничением жиров до 25–30% от суточной ка-

лорийности, гипокалорийное (с умеренным дефицитом

калорийности суточного рациона в 500–600 ккал) на эта-

пе снижения массы тела и эукалорийное на этапе его под-

держания, а также увеличение физической активности.

Физическая активность также является обязательной со-

ставляющей терапии. По данным исследований, при сочета-

нии физических нагрузок с рациональным питанием, наи-

более значимо улучшаются показатели биохимических ре-

акций и гистологических изменений при НАЖБП [3, 8, 13].

Проведен анализ дневника питания пациента, заполнен-

ного в течение 7 дней. Подсчет калорийности потребляе-

мой пищи показал, что исходная калорийность суточного

рациона составляет 3500–4500 ккал, в отдельные дни пре-

вышает 4500 ккал, доля жиров составляет 45–50% суточ-

ной калорийности. Пациент прошел мотивационное об-

учение по структурированной программе для лиц с ожи-

рением. Было разработано индивидуальное дробное анти-

атерогенное питание с исключением легкоусвояемых уг-

леводов, постепенным (не более 500 ккал) снижением ка-

лорийности в индивидуальном режиме.

В течение 4 мес была достигнута целевая калорийность

рациона 2800 ккал с содержанием жира 30% от суточной

калорийности.

Рекомендованная гиполипидемическая диета проводи-

лась с последующим динамическим контролем показателей

липидного спектра крови и решением вопроса о необходи-

мости назначения гиполипидемических препаратов.

Пациент постоянно вел дневник питания. В течение пер-

вых 3 мес каждые 2 нед проводились беседы по питанию и

анализ дневника питания. Также больной расширил уро-

вень физической активности – ежедневно занимался на

беговой дорожке по 30–40 мин.

Большое значение в лечении лиц с ожирением и НАЖБП

придается коррекции ассоциированных с ними метаболи-

ческих нарушений, являющихся факторами риска сердеч-

но-сосудистых осложнений и СД 2.

Учитывая повышение АД у пациента, начата антигипер-

тензивная терапия препаратами периндоприл 4 мг и ин-

дапамид 1,25 мг в день под динамическим контролем уров-

ня АД и пульса.

С целью коррекции обнаруженных нарушений углевод-

ного обмена (нарушенной толерантности к глюкозе, ИР) и

профилактики развития СД 2 пациенту была назначена те-

рапия препаратами метформина, воздействующими на

чувствительность периферических тканей к инсулину, 

с постепенной титрацией дозы с 500 до 2000 мг/сут.

При назначении метформина часто существуют опасе-

ния, связанные с повышением уровней печеночных транс-

аминаз на фоне лечения, однако в исследованиях показа-

но отсутствие влияния метформина на их уровень, кроме

того, трансаминазы нормализуются более чем у 50% боль-

ных, получающих метформин в течение года [8–10]. При

значимом повышении трансаминаз более 2–2,5 нормы до-

полнительно может назначаться терапия препаратами ур-

содезоксихолевой кислоты.

Учитывая выраженное повышение аминотрансфераз

печени у нашего пациента, свидетельствующее о синдроме

цитолиза на фоне НАСГ, временно была назначена терапия

препаратами урсодезоксихолевой кислоты, обладающими

противовоспалительным, антиоксидантным, антиапопто-

тическим и антифибротическим эффектами, в суточной

дозе 1000 мг в день под контролем уровней аминотрансфе-

раз через 4 нед.

Динамический контроль
За 1-й месяц лечения масса тела снизилась на 4 кг, умень-

шилась окружность талии на 3 см, стабилизировалось АД в

пределах целевых значений (130–120/85 мм рт. ст.). Через

месяц проведен повторный биохимический анализ крови,

по данным которого отмечалось выраженное снижение

уровней печеночных трансаминаз: АСТ – 52,0 Ед/л, АЛТ –

38,0 Ед/л, ГГТП – 90 Ед/л.

Через 6 мес: масса тела снизилась на 18 кг. Уровень

ОХС – 5,0 ммоль/л; ХС ЛПВП – 0,9; ХС ЛПНП – 3,2; три-

глицеридов – 1,9. Исследованы показатели углеводного

обмена на фоне отмены метформина на 7 дней: глюкоза

плазмы крови натощак – 5,2 ммоль/л; на 120-й минуте

орального глюкозотолерантного теста – 7,0 ммоль/л.

АСТ – 32,0 Ед/л, АЛТ – 48,0 Ед/л, ГГТП – 40 Ед/л.

Заключение
Приведенный клинический случай отражает характер-

ный спектр ассоциированных с ожирением и НАЖБП ме-

таболических осложнений: нарушенная толерантность к

глюкозе, артериальная гипертензия, дислипидемия, что

объективно указывает на важность ранней диагностики

НАЖБП у лиц с ожирением и проведения терапевтических

мероприятий, направленных на предотвращение прогрес-

сирования заболевания и, таким образом, развития нару-

шений углеводного и липидного обмена. Клинический

пример наглядно демонстрирует, что комбинированная те-

рапия, включающая модификацию образа жизни и прием

метформина, у пациентов с ожирением и НАЖБП, является

безопасной и эффективной, приводит к значимому сниже-

нию массы тела и позволяет воздействовать на важнейшие

звенья патогенеза НАЖБП – ИР и висцеральное ожирение,

а также способствует значимому улучшению параметров

липидного, углеводного обмена и уровня трансаминаз.

Литература/References
1. Targher G et al. Risk of Cardiovascular Disease in Patients with Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease. N Engl J Med 2010.

2. Misra VL, Khashab M, Chalasani N. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Cardiovas-

cular Risk. Curr Gastroenterol Rep 2009; 11: 50–5.

3. Stefan N, Kantartzis K, Häring H. Causes and Metabolic Consequences of Fatty Liver.

Endocr Rev 2008; 29 (7): 939–60.

4. Lazo M, Clark J. The epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease: a global per-

spective. Semin Liver Dis 2008; 28 (4): 339–50.

5. Musso G, Gambino R, Cassader M. Non-alcoholic fatty liver disease from pathogene-

sis to management: an update. Obesity Rev 2010; 11 (6): 430–45.

6. Dowman JK, Tomlinson JW, Newsome PN. Pathogenesis of non-alcoholic fatty liver

disease. QJM 2010; 103 (2): 71–83.

7. Festi D, Colecchia A, Sacco T et al. Hepatic steatosis in obese patients: clinical aspects

and prognostic significance. Obes Rev 2004; 5 (1): 27–42.

8. Adams L, Angulo P. Treatment of non-alcoholic fatty liver disease. Postgraduate me-

dical J 2006; 82: 315–22.

9. Marchesini G, Bianchi G, Tomassetti S et al. Metformin in non-alcoholic steatohepati-

tis. Lancet 2001; 358 (9285): 893–4.

10. Nair S, Diehl A, Wiseman M. Metformin in the triement of non- alcoholic steatohepa-

titis: a pilot open label trial. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20: 23–8.

11. Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epidemiology and natu-

ral history of non-alcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis in

adults. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34: 274–85.

12. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE et al. The Diagnosis and Management of Non-al-

coholic Fatty Liver Disease: Practice Guideline by the American Association for the

Study of Liver Diseases, American College of Gastroenterology, and the American Ga-

stroenterological Association. Am J Gastroenterol 2012;107: 811–26.

13. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M et al. Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Rese-

arch Network. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoho-

lic fatty liver disease. Hepatology 2005; 41 (6): 1313–21.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Комшилова Ксения Андреевна – науч. сотр. отд-ния терапии с группой ожирения ФГБУ ЭНЦ. E-mail: komshilovaksenia@rambler.ru
Трошина Екатерина Анатольевна – проф., д-р мед. наук, зав. отд-нием терапии с группой ожирения ФГБУ ЭНЦ



62 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №4

Нарушения функции печени при сахарном
диабете и лекарственная терапия

В основе патогенеза сахарного диабета (СД) лежат три

эндокринных дефекта: нарушение продукции инсулина,

инсулинорезистентность и нарушенный ответ печени на

инсулин, не приводящий к торможению глюконеогенеза.

Согласно последним оценкам поражения печени – одна из

наиболее частых патологий при СД. Криптогенный цир-

роз печени, в том числе обусловленный СД, стал третьим

ведущим показанием к трансплантации печени в развитых

странах. Одной из частых причин смертности, связанной

с СД типа 2, являются заболевания печени. В популяцион-

ном исследовании Verona Diabetes Study цирроз печени

находится на 4-м месте среди причин летальных исходов

СД (4,4% от количества смертей). В другом проспективном

когортном исследовании частота цирроза печени как при-

чины летального исхода больных СД составила 12,5% [1].

Развитие СД негативно сказывается на состоянии пече-

ни, нарушая обмен белков, аминокислот, жиров и других

веществ в гепатоцитах, что, в свою очередь, предраспола-

гает к развитию хронических заболеваний печени.

Долгие годы для определения поражений печени при СД

использовали различную терминологию, которая включа-

ла такие понятия, как «диабетическая гепатопатия», «жиро-

вой гепатоз», «жировая дистрофия печени». Однако в по-

следние годы в связи с улучшением понимания механизмов

формирования и прогрессирования изменений в печени

при СД закрепился термин «неалкогольная жировая бо-

лезнь печени», объединяющий понятия «неалкогольный

стеатоз» и «неалкогольный стеатогепатит», имеющие об-

щие признаки с синдромом инсулинорезистентности и от-

ражающие этапы развития патологического процесса [2].

С другой стороны, само лечение, проводимое с приме-

нением пероральных гипогликемических лекарственных

средств (ЛС), может оказывать негативное влияние на

функциональное состояние печени (рис. 1). Так, согласно

инструкции по медицинскому применению (Регистр ле-

карственных средств России) глибенкламид может вызы-

вать повышение активности «печеночных» трансаминаз,

гепатит; гликлазид – желтуху (крайне редко); пиоглита-

зон – повышение активности аланинаминотрансферазы и

креатининфосфокиназы как при использовании в моно-

терапии, так и в комбинации с метформином и с про-

изводными сульфонилмочевины, описаны также единич-

ные случаи летальных исходов, однако наличие причин-

но-следственной связи не установлено; акарбоза – уве-
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личение уровня трансаминаз (аланинаминотрансферазы

и аспартатаминотрансферазы), желтуху, гепатит (в еди-

ничных случаях – фульминантный с летальным исходом);

репаглинид в отдельных случаях – нарушение функции

печени (транзиторное повышение активности печеноч-

ных трансаминаз), в очень редких случаях сообщалось о

тяжелых нарушениях функции печени, однако причинно-

следственная связь с репаглинидом установлена не была.

На представленной схеме-классификации гипогликеми-

ческих средств лекарственные препараты, которые могут

оказать негативное действие на функцию печени, выделе-

ны серым цветом. Известным является факт, что гепато-

токсическое действие троглитазона, которое не было вы-

явлено в доклинических токсикологических исследова-

ниях, но проявилось при использовании препарата в кли-

нике, заставило отказаться от его применения в медицин-

ской практике.

В современной клинической практике широко распро-

странено комбинированное применение лекарств, что

связано с недостаточной эффективностью монотерапии

и/или наличием у пациента нескольких заболеваний, осо-

бенно у людей старшей возрастной группы. Известно, что

около 80% пожилых людей страдают хроническими забо-

леваниями. В Великобритании при исследовании репре-

зентативной выборки из людей старше 65 лет выяснилось,

что 70% из них были назначены лекарства. В среднем на 

1 человека приходилось 2,8 назначенного лекарства. Почти

каждое третье назначение было признано «фармакологиче-

ски небесспорным». В Италии 40% людей старше 70 лет еже-

дневно принимают 4–6 лекарств, а 12% – больше 9. И в Ве-

ликобритании, и в США пожилые люди потребляют не ме-

нее 30% всех назначаемых лекарств. В США средний чело-

век старше 65 лет получает 10,7 нового и возобновляемого

рецепта в год. По результатам анализа историй болезни в

крупных стационарах полипрагмазия выявлена в 25% слу-

чаев. Из них более 10 препаратов одновременно получали

2% пациентов, 7 и более препаратов – 15% пациентов, 

5 и более препаратов – 7% пациентов [3].

Полипрагмазия является одним из факторов, повышаю-

щих гепатотоксичность применяемых лекарственных

препаратов. Крупное исследование, посвященное пробле-

ме взаимодействия ЛС, было проведено в Швеции. По за-

думке авторов, исследование должно было ответить на во-

прос: существует ли зависимость между количеством на-

значаемых лекарственных препаратов и частотой разви-

тия потенциальных лекарственных взаимодействий в по-

пуляции пожилых пациентов? Это крупномасштабное ис-

следование, охватившее 2/3 пожилого населения Швеции,

позволило научно подтвердить необходимость тщатель-

ного мониторинга фармакотерапии пожилых пациентов

и пациентов старческого возраста в связи высокой веро-

ятностью развития лекарственных взаимодействий [4].

Основные механизмы взаимодействий лекарств связаны

с изменением их фармакокинетики или фармакодинами-

ки. Есть данные о взаимосвязи между изоферментами ци-

тохрома P450, принимающими участие в метаболизме ЛС,

и развитием лекарственных поражений печени. Послед-

ние чаще вызывают ЛС, подвергающиеся биотрансформа-

ции с участием CYP2C9 (пероральные гипогликемические

ЛС) и CYP2C19, чем CYP3A и CYP2D6 [5].

Некоторые препараты могут изменять гепатотоксиче-

ский потенциал других ЛС путем индукции или ингибиро-

вания ферментов цитохрома P450, что приводит к накоп-

лению токсичных метаболитов [6].

Таким образом, гепатотоксичность ЛС, особенно при

длительном приеме и назначении в комбинации с други-

ми лекарственными препаратами, не всегда обусловлена

его прямой органотоксичностью. Потенциально гепато-

токсичным можно считать практически любое ЛС, так как

повреждающий эффект может быть связан с дозой, путем

введения препарата, длительностью применения, индиви-

дуальными особенностями организма и т.д. Печень – это

орган, в котором происходит I и II фаза метаболизма ле-

карственных препаратов, в результате чего могут образо-

вываться токсичные промежуточные продукты и свобод-

ные радикалы, повреждающие печень. Не все лекарствен-

ные препараты способны метаболизироваться через си-

стему печеночных ферментов, подвергаясь дальнейшей

биотрансформации. К настоящему времени изучены и

иные механизмы повреждения печени при приеме ле-

Clinical practice

Рис. 1. Возможное влияние гипогликемических препаратов на функциональное состояние печени.
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карственных препаратов, например механизм иммунной

гепатотоксичности. Лекарственное вещество или его мета-

болит могут оказаться гаптеном для белков печеночной

паренхимы, вызывая ее иммунное повреждение. В целом

ЛС могут вызывать поражение печени вследствие как пря-

мого токсического (обычно предсказуемого и дозозависи-

мого), так и токсико-иммунологического (идиосинкрази-

ческого), или аллергического, типов воздействий [7].

По патогенезу повреждения печени можно разделить на

цитотоксические, которые проявляются некрозом, стеато-

зом, канцерогенезом, и холестатические, которые про-

являются нарушением секреции желчи, развитием желту-

хи. Стеатоз является наиболее ранним проявлением гепа-

тотоксичности. В основе инициации стеатоза лежат сле-

дующие механизмы: нарушение синтеза белка в клетках

печени; нарушение процессов конъюгации триглицери-

дов с белками и образования липопротеинов низкой плот-

ности; повреждение механизмов транспорта липопротеи-

нов через клеточные мембраны; угнетение синтеза фос-

фолипидов; нарушение окисления жирных кислот в мито-

хондриях; нарушение биоэнергетики в клетках, необходи-

мых для осуществления синтеза белка и фосфолипидов.

Таким образом, не только этиология и патогенез СД, но и

применяемая комплексная длительная многокомпонент-

ная фармакотерапия требуют как можно более раннего

назначения гепатопротекторов для предупреждения функ-

ционально значимых нарушений функции печени у паци-

ентов с СД.

В последние годы помимо традиционных специфиче-

ских средств в лечении СД и гипергликемических состоя-

ний стали шире применять в комплексном подходе препа-

раты метаболического типа действия. К таким препаратам

можно отнести серосодержащую аминокислоту таурин,

которая обладает широким спектром многокомпонентно-

го биологического действия: гепатопротекторного, кар-

диопротекторного и антигипоксического, индуцирует

снижение содержания глюкозы в крови, проявляя, таким

образом, гипогликемические свойства.

Механизмы гепатопротекторного действия
таурина

Гепатопротекторы – разнородная группа ЛС, препят-

ствующих разрушению клеточных мембран и стимули-

рующих регенерацию гепатоцитов. К гепатопротекторам

относятся ЛС, обладающие способностью повышать

устойчивость гепатоцитов к воздействию разных по-

вреждающих агентов, усиливающие ее детоксицирую-

щую (обезвреживающую) функцию посредством повы-

шения активности ферментных систем и/или мембрано-

стабилизирующего действия, а также способствующие

восстановлению функциональной активности гепатоци-

тов после воздействия на них разных повреждающих

факторов.

ЛС, применяемые для лечения заболеваний печени,

обладают разными фармакологическими механизмами за-

щитного действия. Гепатопротекторное действие боль-

шинства препаратов связывают с ингибированием фер-

ментативного перекисного окисления липидов, их спо-

собностью нейтрализовать различные свободные радика-

лы, оказывая при этом антиоксидантный эффект. Другие

препараты являются строительным материалом липидно-

го слоя клеток печени, оказывают мембраностабилизи-

рующий эффект и восстанавливают структуру мембран ге-

патоцитов. Третьи – индуцируют микросомальные фер-

менты печени, повышают скорость синтеза и активность

этих ферментов, способствуют усилению биотрансфор-

мации веществ, активируют метаболические процессы,

что способствует быстрому выведению из организма чу-

жеродных токсичных соединений. Четвертые – обладают

широким спектром биологической активности, содержат

комплекс витаминов и незаменимых аминокислот, повы-

шают устойчивость организма к воздействию неблагопри-

ятных факторов, уменьшают токсические эффекты, в том

числе и после принятия алкоголя и др. [8].

Большой интерес для клиницистов в последнее время

представляет таурин, который является естественным про-

дуктом обмена серосодержащих аминокислот: цистеина,

цистеамина, метионина (рис. 2). Таурин – жизненно не-

обходимая сульфоаминокислота, которая была найдена

практически у всех видов животных. В растительном мире

это вещество не встречается. Исключение составляют

красные водоросли. Так как синтез таурина у людей

ограничен, существует необходимость дополнительного

его употребления.

Во второй половине XX в. в научной литературе было

опубликовано большое количество работ, посвященных

эффектам таурина. Благоприятное лечебное действие бы-

ло обнаружено при кардиоваскулярных заболеваниях,

гликозидных интоксикациях, гиперхолестеринемии, за-

болеваниях печени, в том числе лекарственных, алкого-

лизме [9].

Результаты экспериментальных данных показали, что

реперфузионная ишемия печени обусловлена не только

травмой печени, но и эндоксемией, которая усугубляет

HIR-индуцированные повреждения печени и дисфункцию

или даже может быть причиной печеночной недостаточ-

ности. Применение таурина приводило к защите печени

от ишемии и реперфузии. Эти данные подчеркивают по-

тенциальную возможность использования таурина в защи-

те печени от эндотоксина, вызванного травмой, особенно

после HIR-индуцированного повреждения печени. Гепато-

протекторное действие таурина, полученное в этой серии

экспериментов, можно объяснить его противовоспали-

тельным, антиокислительным и антиапоптотическим эф-

фектами.

Проведено исследование влияния низкобелковой диеты

на экспрессию генов у мышей. Оказалось, что такая диета

затрагивает 2013 генов в печени и 967 генов скелетных

мышц. Регуляция таурином затрагивает гены в печени, ре-

гулирующие метаболизм жирных кислот, окислительное

фосфорилирование и цикл трикарбоновых кислот в ске-

летных мышцах. Авторы делают заключение, что уменьше-

ние поступления белка при гестации приводит к дефициту

массы при рождении, которая связана со значительным

изменением генной экспрессии. Эти эффекты значитель-

но уменьшаются при добавлении в рацион таурина. Таким

образом, таурин является ключевым компонентом в мета-

болическом фетальном программировании.

Кроме того, таурин защищает гепатоциты при разных

воздействиях: при диете с высоким содержанием холесте-

рина, при отравлении эндотоксином, этанолом, четырех-

хлористым углеродом, циклоспорином. Таурин уменьшает

пролиферацию, оксидативный стресс и фиброгенез.

Назначение таурина может быть эффективным спосо-

бом метаболической профилактики и коррекции наруше-

ний функций печени при возможной передозировке па-

рацетамола. Дополнительное введение таурина препят-

ствует цитотоксическому действию высоких доз параце-

тамола, способствует выведению метаболитов парацета-

мола из организма, поддерживает функционирование эн-

догенных систем детоксикации и способствует сохране-

нию пула глутатиона. Одновременно таурин оптимизиру-

ет изменение внутриклеточного объема за счет регулиро-

вания уровня Ca2+ в гепатоцитах, способен подавлять про-

цессы перекисного окисления липидов, стабилизировать

мембранную проницаемость и транспорт ионов. Таурин,

участвуя в фосфорилировании некоторых регуляторных

и мембранных белков, изменяет их конформацию и как

следствие – структурно-функциональные свойства мем-

бран клеток. Таким образом, мембраностабилизирующие,

Клиническая практика



антиоксидантные и гепатопротекторные свойства позво-

ляют рассматривать таурин в качестве средства для про-

филактики и лечения CYP2E1-ассоциированных повреж-

дений печени, в том числе при передозировке парацета-

мола [10].

Полученные в эксперименте данные о положительном

влиянии таурина на функцию печени послужили основани-

ем для создания лекарственных препаратов, обладающих

гепатопротекторным действием. Одним из таких новых

перспективных препаратов на основе таурина является оте-

чественный препарат Дибикор. Доказано, что Дибикор

обладает гепатопротекторными свойствами при дислипи-

демиях разного генеза; заболеваниях печени, протекающих

с жировой инфильтрацией гепатоцитов; хронических ин-

токсикациях печени, вызванных четыреххлористым угле-

родом, гликозидами и другими лекарствами (лекарственное

поражение печени). Эти оба показания взаимосвязаны, так

как при нормализации функции гепатоцитов восстанавли-

вается обмен жиров и липидный профиль.

Опыт применения Дибикора у больных хроническим

персистирующим гепатитом показал, что препарат в дозе

0,5 г 2 раза в день приводил к значительному улучшению

печеночного кровотока и уменьшению цитолитического

воспалительного синдрома [11].

Аналогичные результаты были получены сотрудниками

ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский

университет», которые показали, что после курса терапии

Дибикором длительностью 21 день в дозе 1 г/сут отмеча-

лось значительное клиническое улучшение у больных,

страдающих хроническим активным гепатитом. Предше-

ствующая гормональная терапия (преднизолон 40 мг/сут)

к клинико-лабораторному улучшению не привела: сохра-

нялись высокая активность ферментов и снижение пече-

ночного кровотока [12].

В дополнительном изучении нуждается вопрос о воз-

можном влиянии таурина в качестве антиоксиданта на

активность цитохромов системы Р450, метаболизирую-

щих пероральные гипогликемические средства (в основ-

ном CYP 2C9 Р450), что важно, с одной стороны, для объ-

яснения повышения эффективности комплексной тера-

пии с применением таурина, с другой – с точки зрения

обеспечения безопасности комплексной терапии вслед-

ствие индуцирующего действия таурина на цитохром

Р450 3А4.

Данные экспериментальных исследований, результаты

применения Дибикора в клинике подтверждают наличие у

таурина гепатопротекторных эффектов и расширяют воз-

можности его клинического применения.

Экспериментальное изучение
гипогликемического действия таурина

Гипогликемический эффект таурина впервые показан в

1935 г. D.Ackerman и H.Heisen. В конце 1970-х годов Г.А.Док-

шина и соавт. показали, что таурин повышает поглощение

глюкозы в лейкоцитах и накопление гликогена в печени и

диафрагме крыс. J.Maturo и E.Kulakowsky также описали

инсулиноподобный эффект таурина. W.Lampson и соавт.

обнаружили, что таурин потенцирует эффекты инсулина,

влияя, подобно ему, на активность фосфорилазы и глико-

генсинтазы [13].

Рис. 2. Строение таурина.
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Существуют экспериментальные доказательства гипо-

гликемического эффекта таурина на разных моделях

диабета.

Исследования проводили как у интактных животных,

так и в условиях экспериментального диабета на крысах.

Исследования выполнены в соответствии с требования-

ми Фармакологического комитета Минздрава России [14].

Состояние углеводного обмена в организме оценивали по

концентрации глюкозы в сыворотке крови с помощью

ферментативного глюкозооксидазного метода, используя

стандартные наборы фирмы Human (Германия). При окис-

лении глюкозы под действием глюкозооксидазы образу-

ется эквимолярное количество перекиси водорода. Под

действием пероксидазы перекись водорода окисляет хро-

могенные субстраты с образованием окрашенного про-

дукта. Интенсивность окраски пропорциональна концент-

рации глюкозы в пробе.

Экспериментальный диабет – модель заболевания, ис-

кусственно вызываемого у животных, для изучения этио-

логии, патогенеза обменных нарушений и лечения. В зави-

симости от вида и возраста животных, их индивидуальной

чувствительности, характера проведенного воздействия

гипергликемия может быть стойкой, транзиторной или же

нарушения углеводного обмена выявляются только в изме-

нениях показателей теста толерантности к глюкозе – «са-

харная нагрузка». Экспериментальный диабет может быть

вызван введением гормонов (гипофиза, щитовидной же-

лезы), глюкагона, адреналина, стрептозотоцина, аллокса-

на, а также «сахарной нагрузкой».

Наиболее распространенной моделью является аллокса-

новый диабет, при котором возникают дистрофические

изменения в β-клетках поджелудочной железы и увеличи-

вается уровень глюкозы в крови.

Эффективность гипогликемического действия таурина

изучали на трех экспериментальных моделях: перораль-

ный тест толерантности к глюкозе – «сахарная нагрузка»,

адреналиновая модель, аллоксановый диабет. Экспери-

менты проведены на 300 беспородных белых крысах-сам-

цах массой 200–250 г. Статистическую обработку полу-

ченных результатов осуществляли стандартными метода-

ми с применением t-критерия Стьюдента с помощью паке-

та прикладных программ Statgraphics.

Моделирование перорального глюкозотолерант-
ного теста (профилактическое введение). Для изуче-

ния специфической гипогликемической активности таури-

на проводили эксперименты с моделированием перораль-

ного глюкозотолерантного теста на крысах, голодавших в

течение 18 ч. Глюкозу в виде 40% раствора (5 г/кг) – «сахар-

ная нагрузка» – вводили через зонд однократно. За 1 ч до

«сахарной нагрузки» животным вводили таурин (750 мг/кг)

перорально. Через 1, 2, 3, 4 и 24 ч после «сахарной нагрузки»

животных выводили из опыта, собирали кровь для дальней-

шего определения уровня глюкозы.

Результаты исследований влияния таурина на уровень

глюкозы при однократном введении в условиях перораль-

ного глюкозотолерантного теста («сахарная нагрузка»)

представлены в табл. 1. Из нее видно, что при пероральном

введении 40% раствора глюкозы животным (контроль)

уровень глюкозы в крови через 1–2 ч после введения «са-

харной нагрузки» увеличивался в 2–2,5 раза, достигал мак-

симума через 3 ч, снижался к 4 ч, а через сутки уже досто-

верно не отличался от исходных значений. При введении

таурина (750 мг/кг) отмечалось достоверное снижение ги-

пергликемии на сроке 4 ч.

Моделирование гипергликемии, вызванной вве-
дением адреналина (профилактическое введение).
Гипергликемию моделировали с помощью однократного

внутрибрюшинного введения 0,01% раствора адреналина

(1,5 мг/кг) в 2 сериях. В 1-й серии таурин (750 мг/кг) вводи-

ли перорально однократно за 1 ч до введения адреналина.

Во 2-й серии гипергликемию моделировали на животных,

которые предварительно в течение 10 дней получали тау-

рин (750 мг/кг). Взятие крови для определения концентра-

ции глюкозы во всех опытах проводили в утренние часы до

и после введения раствора адреналина. Во 2-й серии гипер-

гликемию моделировали на животных, которым предвари-

тельно в течение 10 дней вводили тестируемые препараты.

Гипогликемическое действие таурина (750 мг/кг) проявля-

лось через 2 ч после стимулирующего действия адренали-

на, снижая уровень глюкозы в 1,5 раза (табл. 2).
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Таблица 2. Влияние таурина на уровень глюкозы в крови в условиях адреналиновой модели у крыс (n=12) [15]

Глюкоза сыворотки крови, ммоль/л

через 1 ч через 2 ч через 3 ч через 4 ч

Однократное введение

Интактные крысы 2,7±0,2 3,1±0,2 2,2±0,1 2,6±0,1

Контроль. Адреналин 1,5 мг/кг внутрибрюшинно (0,01% раствор) 2,9±0,1 8,3±0,1 15,5±0,6 12,9±1,2

p2-1 <0,001 <0,001 <0,001

Таурин (750 мг/кг) + адреналин 4,2±0,3 10,0±0,6 9,0±0,7 7,9±0,8

p4-2 <0,05 <0,01

Срок лечения до 10 дней

Интактные крысы 3,0±0,5 3,1±0,5 3,2±0,6 3,6±0,7

Контроль. Адреналин 1,5 мг/кг внутрибрюшинно однократно 3,1±0,2 7,8±0,7 13,0±0,9 9,9±0,9

p2-1 <0,001 <0,001 <0,001

Таурин (750 мг/кг) + адреналин 4,2±0,3 6,3±0,6 8,5±0,7 6,4±0,8

p4-2 <0,05 <0,01

Таблица 1. Изучение гипогликемического действия таурина в условиях глюкозотолерантного теста у крыс 
(однократное введение, n=12) [15]

Глюкоза сыворотки крови, ммоль/л

через 1 ч через 2 ч через 3 ч через 4 ч через 24 ч

Интактные крысы 3,0±0,3 3,1±0,2 3,3±0,2 3,3±0,2 3,4±0,2

Контроль по 1 мл H2O + «сахарная нагрузка» 5 г/кг (40% раствор) 2,7±0,2 6,8±0,6 7,7±0,8 9,2±1,0 6,7±0,7

p2-1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Таурин 750 мг/кг перорально +  «сахарная нагрузка» 2,9±0,2 5,4±0,6 6,3±0,6 7,2±1,2 4,0±0,3

p6-2 <0,05
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Модель аллоксанового диабета (лечение). СД мо-

делировали путем подкожного введения тетрагидрата ал-

локсана (100 мг/кг) крысам, голодавшим в течение 18 ч.

Животные были разделены на 2 серии. После формирова-

ния диабета на 4-е сутки таурин (750 мг/кг) вводили перо-

рально утром и вечером. Первую серию животных выво-

дили из опыта через 7 сут, вторую – через 14 дней лече-

ния, кровь собирали для дальнейшего определения уров-

ня глюкозы.

Однократное введение тетрагидрата аллоксана (100 мг/кг)

вызывало устойчивое повышение концентрации глюкозы в

крови крыс в течение 7 дней (аллоксан – 10,7±1,0, интакт-

ные животные – 4,0±0,2) и 14 дней (аллоксан – 11,4±0,2, ин-

тактные животные – 3,9±0,2). Таурин достоверно снижал

концентрацию глюкозы в сыворотке крови (до 5,1±0,2 и

6,5±0,7 ммоль/л) [15].

Экспериментальные исследования роли таурина
в предотвращении эндотелиальной дисфункции
при гипергликемии

Таурин – естественная аминокислота, которая обладает

свойством антиоксиданта. Одна из его главных ролей в ор-

ганизме – защита ткани против оксидантов, содержащих

хлор, особенно гипохлорной кислоты. Таурин найден в

высоких концентрациях в нейтрофилах, и ранее прове-

денные исследования показывали, что он обладает мощ-

ными антимикробными свойствами и уменьшает апоптоз

эндотелиальных клеток, вызванный высоким уровнем

глюкозы. У людей таурин, как было показано, регулирует

конститутивный уровень синтазы окиси азота, является

цитопротектором.

Авторы одного из экспериментальных исследований

выдвинули гипотезу о роли таурина в предотвращении эн-

дотелиальной дисфункции у диабетика: уменьшение мик-

рососудистых изменений, связанных с гипергликемией.

Проведено изучение изменения взаимодействия лейкоци-

тов с эндотелием [16].

Исследование проведено на животной модели. Крысы-

самцы были рандомизированы в группы: 1-я – контроль, 

2-я – гипергликемические и 3-я – гипергликемические,

предварительно получавшие таурин. Таурин (200 мг/кг) да-

вали в течение 5 дней до эксперимента. Гипергликемию по-

лучали внутривенным вливанием 50% глюкозы. Глюкоза в

крови достигла устойчивой концентрации, в 3 раза превос-

ходящей базальный первоначальный уровень через 30 мин.

Использовалась интравитальная микроскопия для измере-

ния роллинга лейкоцитов, адгезии и трансэндотелиальной

миграции в мезентериальных посткапиллярных венулах в

течение 3 ч. Внутриклеточная молекула адгезии 1 (ICAM-1)

определялась иммуноцитохимически в мезентериальной

ткани.

Предварительный прием таурина приводит к суще-

ственному уменьшению лейкоцит-эндотелиальной адге-

зии и трансэндотелиальной миграции после острой ги-

пергликемии, но не скорости роллинга лейкоцитов. В ка-

честве механизма защитного действия таурина авторы ис-

следования рассматривают возможность ингибирования

экспрессии молекулы ICAM-1 [16].

Заключение
Данные литературы и экспериментальных исследова-

ний позволяют предположить целесообразность приме-

нения в комплексной терапии СД серосодержащей амино-

кислоты таурин, которая обладает и гепатопротекторным,

и гипогликемическим эффектом.

Литература/References

1. De Marco R, Locatelli F, Zoppini G. Cause-Specific Mortality in Type 2 Diabetes. 

Epidemiology/Health Services/Psychosocial Research. Diabetes Care 1999; 22 (5).

2. Бабак О.Я. Заболевания печени у пациентов с сахарным диабетом: современная

тактика и стратегия терапии. / Babak O.Ia. Zabolevaniia pecheni u patsientov s

sakharnym diabetom: sovremennaia taktika i strategiia terapii. [in Russian]

3. Белоусов Ю.Б., Манешина О.А. Полипрагмазия и лекарственные взаимодей-

ствия у пожилых пациентов. Качественная клин. практика. 2008; 3. / Belou-

sov Iu.B., Maneshina O.A. Polipragmaziia i lekarstvennye vzaimodeistviia u pozhilykh

patsientov. Kachestvennaia klin. praktika. 2008; 3. [in Russian]

4. Данилина К.С., Головина О.В., Сычев Д.А. Частота потенциально значимых меж-

лекарственных взаимодействий у пожилых пациентов, находящихся на ста-

ционарном лечении в терапевтическом отделении. Клин. геронтология. 

2014; 1: 14–7. / Danilina K.S., Golovina O.V., Sychev D.A. Chastota potentsial'no

znachimykh mezhlekarstvennykh vzaimodeistvii u pozhilykh patsientov, nakhodi-

ashchikhsia na statsionarnom lechenii v terapevticheskom otdelenii. Klin. gerontolo-

giia. 2014; 1: 14–7. [in Russian]

5. Ушкалова Е.А., Коровякова Э.А. Лекарственные поражения печени при приме-

нении антибактериальных средств. Лечащий врач. 2012; 2: 84–8. / Ushka-

lova E.A., Koroviakova E.A. Lekarstvennye porazheniia pecheni pri primenenii anti-

bakterial'nykh sredstv. Lechashchii vrach. 2012; 2: 84–8. [in Russian]

6. Leitner JM, Graninger W, Thalhammer F. Hepatotoxicity of antibacterials: Pathomec-

hanisms and clinical. Infection 2010; 38: 3–11.

7. Казюлин А.Н. Лекарственная гепатотоксичность в клинической практике. 

Мед. совет. 2012; 9. / Kaziulin A.N. Lekarstvennaia gepatotoksichnost' v klinicheskoi

praktike. Med. sovet. 2012; 9. [in Russian]

8. Буеверов А.О. Место гепатопротекторов в лечении заболеваний печени. Болез-

ни органов пищеварения. 2001; 2: 16–8. / Bueverov A.O. Mesto gepatoprotektorov

v lechenii zabolevanii pecheni. Bolezni organov pishchevareniia. 2001; 2: 16–8.

[in Russian]

9. Аметов Л.С., Кочергина И.И., Елизарова Е.П. Опыт применения дибикора при

сахарном диабете 2-го типа. Проблемы эндокринологии. 2007; 53 (4). / Ame-

tov L.S., Kochergina I.I., Elizarova E.P. Opyt primeneniia dibikora pri sakharnom dia-

bete 2-go tipa. Problemy endokrinologii. 2007; 53 (4). [in Russian]

10. Горецкая М.В., Шейбак В.М. Гепатопротекторные свойства таурина при инток-

сикации парацетамолом. Известия национальной академии наук Белоруссии.

2013 (3): 96–101. / Goretskaia M.V., Sheibak V.M. Gepatoprotektornye svoistva tauri-

na pri intoksikatsii paratsetamolom. Izvestiia natsional'noi akademii nauk Belorussii.

2013 (3): 96–101. [in Russian]

11. http://www.dibikor.ru/vk/gastrology.htm#Loseva

12. Возможность применения Дибикора в гастроэнтерологии (интервью с 

Л.А.Звенигородской). Мед. вестн. 2008; 31 (458): 11. / Vozmozhnost' primeneniia

Dibikora v gastroenterologii (interv'iu s L.A.Zvenigorodskoi). Med. vestn. 2008; 

31 (458): 11. [in Russian]

13. Недосугова Л.В. Место Дибикора в комплексной терапии сахарного диабета.

Фарматека. 2008; 17: 22–7. / Nedosugova L.V. Mesto Dibikora v kompleksnoi terapii

sakharnogo diabeta. Farmateka. 2008; 17: 22–7. [in Russian]

14. Методические рекомендации по экспериментальному изучению новых перо-

ральных гипогликемических фармакологических веществ. Руководящие мето-

дические материалы по экспериментальному и клиническому изучению новых

лекарственных средств. М., 1986; с. 101–6. / Metodicheskie rekomendatsii po eks-

perimental'nomu izucheniiu novykh peroral'nykh gipoglikemicheskikh farmakolo-

gicheskikh veshchestv. Rukovodiashchie metodicheskie materialy po eksperimen-

tal'nomu i klinicheskomu izucheniiu novykh lekarstvennykh sredstv. M., 1986; 

s. 101–6. [in Russian]

15. Гавровская Л.К., Тихонов В.П., Сапронов Н.С., Крылова И.Б. Средство, обладаю-

щее гипогликемической активностью (РФ №2385717). / Gavrovskaia L.K., Tikho-

nov V.P., Sapronov N.S., Krylova I.B. Sredstvo, obladaiushchee gipoglikemicheskoi ak-

tivnost'iu (RF №2385717). [in Russian]

16. Casey RG, Chen G, Joyce M et al. Taurine reduces high glucose induced

leukocyte–endothelial interactions via down-regulation of ICAM-1. J Anat 2002; 

200 (5): 525–6. Doi: 10.1046/j.1469-7580.2002.00047_9.x.

17. Yildirim Z, Kilic N, Ozer C et al. Effects of taurine in cellular responses to oxidative

stress in young and middle-aged rat liver. Ann N Y Acad Sci 2007; 1100: 553–61.

Clinical practice

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Ших Евгения Валерьевна – д-р мед. наук, проф., каф. клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова. E-mail: chih@mail.ru
Городецкая Галина Ивановна – науч. сотр. Центра клинической фармакологии ФГБУ НЦЭСМП



68 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №4

С1970-х годов в мире отмечается значительный рост

распространенности сахарного диабета (СД), темпы

которого в настоящее время продолжают экспоненциаль-

но увеличиваться [1, 9]. Современные успехи лечения СД

привели к значительному увеличению продолжительно-

сти жизни пациентов, следствием чего стал рост числа

больных с тяжелыми диабетическими осложнениями [4,

21]. Гипергликемия сочетается с повреждением разных ор-

ганов и систем организма, особенно органов зрения, по-

чек, сердечно-сосудистой и нервной системы. Это диабе-

тическая ретинопатия, приводящая к слепоте; диабетиче-

ская нефропатия, имеющая в финале почечную недоста-

точность; наконец, диабетическая полинейропатия (ДПН),

ведущая к нетравматическим ампутациям. Серьезную угро-

зу, особенно для пациентов с СД типа 2 (СД 2), представ-

ляют макрососудистые осложнения; СД считается основ-

ным независимым фактором риска сердечно-сосудистых

заболеваний [5, 8, 14, 19]. Велики экономические послед-

ствия, обусловленные сосудистыми осложнениями диабе-

та. Так, присоединение диабетических осложнений в сред-

нем повышает стоимость лечения в 3–10 раз (табл. 1).

ДПН представляет собой одно из наиболее тяжелых

осложнений СД. Частота ДПН, по разным оценкам, состав-

ляет от 30 до 90%, четко нарастая по мере увеличения дли-

тельности и степени тяжести заболевания [3, 7, 21]. Наряду

с высокой распространенностью ДПН кардинально ме-

няет жизнь пациентов, поскольку приводит к преждевре-

менной инвалидизации, значительному ухудшению пси-

хического и соматического здоровья и преждевременной

смертности пациентов, страдающих диабетом [2, 7, 11].

Патологическое влияние гипергликемии на органы и

ткани реализуется сложными механизмами. В этом плане

следует учитывать, что нервная система крайне уязвима

для гипергликемии, играющей ключевую роль в наруше-

нии функции ее разных отделов при СД [9]. При этом выра-

женные колебания концентрации глюкозы в крови с до-

стижением высоких пиковых значений имеют большее

повреждающее действие, чем постоянная высокая кон-

центрация гликемии. Утилизация глюкозы в нервной тка-

ни происходит по концентрационному градиенту инсули-

нонезависимыми механизмами [3, 4]. Как следствие нерв-

ная ткань, равно как и другие инсулинонезависимые тка-

ни, не способна ограничивать поступление глюкозы в слу-

чае гипергликемии. В условиях хронической гиперглике-

мии активируются многочисленные альтернативные пути

обмена глюкозы – полиоловый, гексозаминовый путь, путь

протеинкиназы С (см. рисунок), что приводит к сосуди-

стым и метаболическим сдвигам.

Вначале наблюдаются обратимые функциональные из-

менения со стороны нервов, в дальнейшем – дегенерация

и демиелинизации нервного волокна, дополняющиеся на-

рушением эндотелиальной функции, в итоге развивается

тяжелое повреждение нервной ткани [4, 7]. Кроме того, ги-

пергликемия способствует образованию реактивных

форм кислорода в плазме крови, мембранах и цитоплазме

клеток и, как следствие, последующему формированию ок-

сидативного стресса, которому также способствует недо-

статочная эффективность антиоксидантной системы, ха-

рактеризующая больных СД [11]. К тому же с ранних ста-

дий нарушения углеводного обмена происходит сниже-

ние биодоступности оксида азота с сопутствующим повы-

шением образования супероксид-аниона, как результат –

Клиническая практика
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Таблица 1. Стоимость амбулаторного обследования и терапии
одного пациента с СД в течение года (расчет произведен по
стандартам оказания амбулаторной медицинской помощи
больным СД, утвержденным Минздравсоцразвития России в
2007 г.)* 

Характеристика осложнений СД
Стоимость,

руб./год

СД без осложнений (на инсулинотерапии) 37 900

СД + нефропатия (стадия протеинурии) 136 600

СД + нефропатия (додиализная стадия ХПН) 462 500

СД + ретинопатия (пролиферативная стадия) 92 200

СД + диабетическая стопа (трофические язвы) 115 200

СД + ИБС 157 800

ИБС – ишемическая болезнь сердца.
Примечание. *Дедов И.И., Шестакова М.В. Сахарный диабет. 2007;
3: 55–7. 
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запускаются патологические метаболические пути обмена

глюкозы, в том числе путь образования конечных продук-

тов гликирования (КПГ) и путь активации внутриклеточ-

ных сигнальных молекул – протеинкиназы C и ядерного

фактора каппа-В (NF-кB). КПГ взаимодействуют с рецепто-

рами на поверхности эндотелиоцитов и макрофагов, что

сопровождается активацией продукции разных ростовых

факторов, молекул адгезии, интерлейкинов и т.д. [3, 4]. Кро-

ме того, изменяя транскрипцию генов, структуру белков

внеклеточного матрикса и циркулирующих белков крови,

внутриклеточная продукция КПГ приводит к нарушению

функции клеток, воспалению и сосудистым поврежде-

ниям. Последствия активации протеинкиназы C и NF-кB

включают снижение продукции оксида азота, повышение

уровня эндотелина-1, ингибитора активатора плазминоге-

на-1; нарушается кровоток, и возникает окклюзия капилля-

ров [19].

ДПН характеризуются диффузным поражением

нервных волокон, входящих в состав разных нервов; мо-

гут быть поражены тонкие, толстые волокна или те и дру-

гие, что и определяет особенности клинической картины.

Как правило, симптоматика ДПН чаще начинается с дис-

тальных отделов нижних конечностей, иннервируемых

наиболее длинными волокнами, и затем, по мере вовлече-

ния все более коротких волокон, распространяется и в

проксимальном направлении [7, 9]. Поражение тонких

сенсорных нервных волокон проявляется снижением или

потерей температурной, болевой чувствительности. Деге-

неративные изменения толстых сенсорных нервных во-

локон ведут к нарушению вибрационной и проприоцеп-

тивной чувствительности. Наблюдаются ослабление глу-

боких сухожильных рефлексов и замедление скорости

распространения возбуждения. При поражении мотор-

ных нервов характерны атрофия мелких мышц стопы, на-

рушение тонуса сгибателей и разгибателей пальцев, атро-

фия межкостных мышц, что приводит к развитию дефор-

мации пальцев стопы [11]. Клинические проявления ДПН

делятся на так называемые негативные и позитивные

симптомы, среди них более опасными являются послед-

ние (табл. 2).

Особенностью ДПН является частое наличие болевого

синдрома – невропатической боли [19].

Нельзя переоценить значимость раннего обнаруже-
ния и лечения хронических осложнений СД [5, 10, 14].

Известно, что ДПН становится основой развития 75% слу-

чаев синдрома диабетической стопы, угрожающие про-

явления которого – язвенно-некротические процессы, а

наиболее тяжелое последствие – ампутация конечности,

которые в 1/2 случаев возможно предотвратить [2, 3]. Кли-

нические проявления ДПН возникают, как правило, не ра-

нее чем через 5 лет после манифестации СД типа 1 (СД 1). 

В отличие от СД 1, которому присущи яркие первые клини-

ческие симптомы, гипергликемия при СД 2 длительное вре-

мя может никак клинически не проявляться и существовать

Clinical practice

Основные независимые механизмы повреждения тканей, индуцированные гипергликемией (цитировано по M.Brownlee, 2001,
2005) [4].

Метаболический путь гликолиза

↑Глюкоза

↑Глюкозо-6-фосфат

↑Фруктозо-6-фосфат

↑Глицеральдегид-3-фосфат

1,3-Дифосфоглицерат

↓GAPDH
НАД+

НАДН
↑O2

Стимулируемые глюкозой сигнальные пути

НАДФН НАДФН+ НАД+ НАДФН

↑Сорбит ↑Фруктоза
Полиольный путь

GFAT ↑Глюкозамин-6- ↑УДФ-N-
фосфат ацетилглюкозамин

Gln Glu
Гексозаминовый путь

НАД ННАД+

↑DHAP ↑α-Глицерол- ↑DAG ↑PKC
фосфат

Путь протеинкиназы С

↑Метилглиоксаль ↑КПГ
Путь КПГ

Таблица 2. Позитивные и негативные симптомы ДПН

Симптомы Клинические проявления

Позитивные

Постоянная тупая или жгучая боль

Болезненные парестезии (дизестезии)

Вызванная боль (гипералгезия, аллодиния)

Пароксизмальная пронизывающая или стреляющая
боль

Негативные

Гипоалгезия, аналгезия

Гипестезия, анестезия

Снижение вибрационной, температурной чувствитель-
ности и чувства давления

Уменьшение глубоких рефлексов

Таблица 3. Диагностические критерии СД и других нарушений
гликемии (ВОЗ, 1999–2013) [1]

Время определения
Концентрация глюкозы, ммоль/л

цельная капил-
лярная кровь

венозная
плазма

Норма

Натощак* <5,6 <6,1

Через 2 ч после ПГТТ <7,8 <7,8

СД

Натощак ≥6,1 ≥7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥11,1 ≥11,1

Или случайное определение** ≥11,1 ≥11,1

Нарушение толерантности к глюкозе

Натощак (если определяется) <6,1 <7,0

Через 2 ч после ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ≥7,8 и <11,1

Нарушенная гликемия натощак

Натощак ≥5,6 и <6,1 ≥6,1 и <7,0

Через 2 ч после ПГТТ (если
определяется)

<7,8 <7,8

Примечание. ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест;
*«натощак» означает уровень глюкозы утром после предварительно-
го голодания не менее 8 ч и не более 14 ч; ** измерение уровня глю-
козы в любое время суток вне зависимости от времени приема пищи.

Лактат
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годы до установления диагноза. Именно поэтому к данно-

му времени у 1/2 больных уже обнаруживаются разные тя-

желые диабетические осложнения, включая ДПН. В част-

ности, в исследовании UKPDS (UK Prospective Diabetes Stu-

dy) было показано, что к моменту обнаружения СД 2

осложнения заболевания уже присутствуют: у 30% паци-

ентов – поражение артерий нижних конечностей; у 15% –

ретинопатия; у 15% – нейропатия; у 30% – микроальбуми-

нурия; у 5–10% – протеинурия; у 1% – хроническая почеч-

ная недостаточность (ХПН). Исходя из сказанного, несо-

мненно, важно активное выявление СД 2 [28]. В настоящее

время окончательный диагноз СД 2 уточняется рядом ла-

бораторных исследований, основанных на диагностиче-

ских критериях Всемирной организации здравоохране-

ния – ВОЗ (1999–2006 гг.); табл. 3.

С 2011 г. для диагностики СД 2 одобрено использование

уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c) – интег-

рального показателя, который отражает средний уровень

гликемии за предшествующие 2–3 мес (табл. 4).

Подходы к терапии ДПН
Важным аспектом терапии любого диабетического

осложнения, в том числе и ДПН, являются достижение и

длительное поддержание близкого к нормальному уровня

гликемии, позволяющие уменьшить риск развития и про-

грессирования осложнений СД [6, 12, 14]. Доказательства,

полученные в крупных клинических исследованиях, четко

демонстрируют, что достижение эффективного контроля

гликемии предотвращает или значительно снижает риск

развития и прогрессирования хронических осложнений у

пациентов с СД [5, 10].

Медикаментозное снижение гипергликемии достигает-

ся назначением сахароснижающих препаратов, которое

ориентировано на достижение индивидуальных целевых

метаболических показателей. Достижение и длительное

поддержание гликемического контроля по-прежнему

остается нелегкой задачей, несмотря на доступность боль-

шого количества сахароснижающих препаратов. Неинсу-

линовые сахароснижающие средства включают несколько

основных групп: метформин, препараты сульфонилмоче-

вины, тиазолидиндионы, инкретиномиметики, ингибито-

ры дипептидилпептидазы 4-го типа, ингибиторы натрий-

глюкозных котранспортеров 2-го типа с разным сахаро -

снижаюшим потенциалом.

При выборе индивидуальных целей терапии следует

учитывать возраст пациента, ожидаемую продолжитель-

ность жизни (ОПЖ), наличие тяжелых осложнений и рис-

ка тяжелой гипогликемии (табл. 5) [1].

Мультифакторный характер патогенеза ДПН определяет

разные подходы к лечению, которые включают фармако-

логические воздействия, направленные на улучшение ме-

таболических процессов в нервной ткани, ибо в механиз-

мах развития ДПН инициирующая роль принадлежит

именно метаболическим нарушениям [2, 4, 9]. Терапия ме-

таболического характера призвана устранить последствия

повреждающего действия на разные отделы нервной си-

стемы при ДПН [12, 15]. В этом отношении витамины груп-

пы В, используемые длительно в клинической практике,

нивелируют отрицательные последствия влияния хрони-

ческой гипергликемии и других патологических сдвигов

на нервную ткань и применяются в терапии ДПН [9, 11, 26].

Известно, что физиологической функции основных ви-

таминов группы В (В1, В6 и В12) свойственно взаимопотен-

цирование эффектов друг друга, что учитывается при их

совместном применении [23]. Для коррекции метаболиче-

ских нарушений в нервной ткани при ДПН применяется

Нейромультивит® – сбалансированный витаминный ком-

плекс, основные действующие вещества которого – тиа-

мина гидрохлорид (витамин В1) 100 мг, пиридоксина гид-

рохлорид (витамин В6) 200 мг и цианокобаламин (вита-

мин В12) 0,2 мг. Показаниями для назначения Нейромуль-

тивита, учитывая его нейротропные метаболические эф-

фекты, являются полинейропатии разного генеза, в том

числе ДПН, при которой препарат применяется в составе

комплексной терапии. Нейромультивит® рекомендуется

применять после еды, не разжевывая, запивая небольшим

количеством воды, по 1 таблетке 1–3 раза в сутки. Несо-

мненным преимуществом является удобство применения

лекарственной формы Нейромультивита, что обусловлено

отсутствием необходимости парентерального введения.

В целом витамины группы В отличают полимодальное

нейротропное действие, способность улучшать регенера-

цию нервов, что дополняет анальгетический лечебный эф-

фект. Напомним, что, имея множество функций в организ-

ме, витамины группы В особенно необходимы для нормаль-

ного функционирования нервной системы [22, 26]. Остано-

вимся на отдельных компонентах Нейромультивита.

Дефицит тиамина сопутствует патогенезу ДПН [4, 20].

Тиамин (витамин В1) является водорастворимым витами-

ном, среди пищевых продуктов им особенно богаты мясо,

печень, яйца, бобовые, дрожжи и цельные зерна. Следует

учитывать, что в случае тепловой обработки пищи вита-

мин В1 быстро разрушается. Тиамин участвует в метабо-

лизме углеводов, нуклеиновых кислот, белков, жиров, осо-

бенно незаменим в функционировании нейронов, актив-

но участвует в процессах проведения нервного возбужде-

ния [20, 27]. В нервной ткани при дефиците тиамина про-

исходит подавление активности фермента транскетолазы,

имеющего ключевую роль в метаболизме углеводов, нару-

шении функции митохондрий со снижением потребления

кислорода; наблюдаются дегенеративные изменения нер-

вов [26, 27]. Известно, что при поступлении тиамина в

клетки в несколько раз возрастает активность фермента

транскетолазы, которая снижена у больных СД. Напомним,

что путем фосфорилирования витамина В1 образуется ак-

тивный метаболит бенфотиамина – тиаминпирофосфат,

который активирует транскетолазу – фермент, лимити-

рующий скорость реакций пентозофосфатного пути об-

мена глюкозы и обеспечивающий утилизацию промежу-

точных продуктов гликолиза [4, 26]. В результате блоки-

руются основные пути гипергликемического повреждения

тканей (полиоловый, гексозаминовый путь, путь протеин-

киназы С), также уменьшается образование КПГ, форми-

рующих патологические изменения клеточных структур и

сосудистой стенки. Активацию этих патологических мета-

Таблица 4. Уровень HbA1c в диагностике нарушений углеводно-
го обмена

Уровень HbA1c, % Характеристика состояния

<5,7 Норма

5,7–6,4 Высокий риск СД

≥6,5 СД

Таблица 5. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c [1]

Наличие тяжелых осложнений
и/или риска тяжелой гипогли-
кемии

Целевые показатели HbA1c

Возраст

Молодой, % Средний, % Пожилой и/или ОПЖ<5 лет, %

Нет <6,5 <7,0 <7,5

Да <7,0 <7,5 <8,0



болических сдвигов можно предотвратить, стимулируя

под воздействием тиамина пентозофосфатный путь, кото-

рый поставляет рибозо-5-фосфат для синтеза ДНК и

НАДФ, необходимых в процессах восстановления нервной

ткани [4, 15].

Другой важный витамин, необходимый для нормально-

го функционирования центральной и периферической

нервной системы, – это витамин В6 (пиридоксин). Его пи-

щевыми источниками являются злаковые, бобовые, дрож-

жи, молоко, мясо и другие продукты. Пиридоксин выступа-

ет как кофактор многочисленных ферментов, действую-

щих в нервной ткани. Стоит отметить, что благодаря своей

способности регулировать обмен аминокислот витамин

В6 влияет на структурно-функциональное состояние нерв-

ной ткани, обеспечивает синаптическую передачу за счет

участия в синтезе ключевых нейромедиаторов. Витамин В6

способствует ускорению регенерации периферических

нервов, поскольку активирует синтез миелиновой оболоч-

ки нервов и транспортных белков в осевых цилиндрах

нервных волокон [16]. Интересно, что пиридоксин играет

ведущую роль в продукции нейромедиаторов, задейство-

ванных в антиноцицептивной системе, – норадреналина

и серотонина, во многом ответственных за формирование

чувства эйфории, благополучия и хорошего настроения

[11]. Немаловажно, что витамин В6 увеличивает внутрикле-

точные запасы магния, имеющего значение в метаболиче-

ских процессах и деятельности нервной системы в целом.

Основные пищевые источники витамина В12 (цианоко-

баламин) – это исключительно продукты животного про-

исхождения: яичный желток, мясо, печень, почки и рыба.

Витамин В12 участвует в ряде жизненно важных биохими-

ческих реакций – переносе метильных групп, синтезе нук-

леиновых кислот, белка, обмене аминокислот, углеводов и

жиров, а также в биохимических процессах, обеспечиваю-

щих нормальный синтез миелина и гемопоэз. Кофермент-

ные формы цианокобаламина – метилкобаламин и адено-

зилкобаламин – необходимы для репликации и роста кле-

ток, в том числе нервных клеток [17, 22, 24]. Среди нейро-

тропных эффектов наиболее значима способность вита-

мина В12 восстанавливать структуру миелиновой оболоч-

ки. Это свойство витамина В12 имеет особое значение для

пациентов с СД, у которых поражение нервной системы

характеризуется истончением нервных волокон, наруше-

нием структуры миелиновой оболочки нервов [7, 11, 24].

Следует отметить способность цианокобаламина ускорять

регенерацию нервов и уменьшать нейропатическую боль

вследствие антиноцицептивного действия на болевые ре-

цепторные окончания [24, 25].

Дефицит витамина B12, нередко наблюдающийся при СД,

может вызываться рядом факторов, среди которых наибо-

лее частые: снижение потребления витамина с пищей и

синдром мальабсорбции [17, 22]. В настоящее время актив-

но дискутируется вопрос о возможном влиянии сахаро -

снижающего препарата метформина на процессы всасы-

вания B12 в кишечном тракте [17, 18]. Существует мнение,

что метформин вызывает мальабсорбцию витамина В12,

которая может повысить риск развития дефицита витами-

на В12 с последующими негативными последствиями для

нервной и сердечно-сосудистой системы [22]. Примене-

ние метформина может приводить к снижению концент-

рации В12 в крови. Интересные результаты получены в

многоцентровом рандомизированном плацебо-контро-

лируемом исследовании J.de Jager с участием 390 больных

СД 2, получавших инсулинотерапию [6]. В исследовании

изучали влияние 52-недельной терапии метформином на

развитие дефицита В12 (менее 150 пмоль/л) и снижение

концентрации (в диапазоне 150–220 пмоль/л); средняя

доза метформина составила 2050 мг/сут. На I этапе лече-

ния (за 12 нед до периода рандомизации) все больные по-

лучали только инсулин, сопутствующее лечение было пре-
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кращено. На II этапе участники были рандомизированы на

две группы: метформина и плацебо с продолжением инсу-

линотерапии; III этап – долгосрочная фаза лечения (4,3 го-

да). Результаты исследования показали, что по сравнению

с плацебо лечение метформином было ассоциировано со

снижением на 19% концентрации витамина В12 (р<0,001),

причем после поправки полученных результатов на воз-

раст, пол, длительность СД, курение, дозы получаемого ин-

сулина, предшествующее лечение метформином, индекс

массы тела различия были статистически значимы.

L.Reinstatler и соавт. проанализировали результаты об-

следования лиц старше 50 лет с СД 2 (n=1621) и без СД 2

(n=6867), которые ранее приняли участие в исследовании

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)

в период с 1999 по 2006 г. [18]. Проведенный анализ вы-

явил наличие дефицита B12 у 5,8% лиц с СД, применявших

метформин, по сравнению с 2,4% пациентов, не получав-

ших этот препарат (р=0,0026) и 3,3% лиц без СД 2

(р=0,0002); применение метформина ассоциировалось с

дефицитом витамина B12 (отношение шансов 2,92 при 95%

доверительном интервале 1,26–6,78).

Важно подчеркнуть, что дефицит В12 сопровождается

гипергомоцистеинемией, которая оказывает потенци-

ально токсические эффекты на нейроны и сосудистый

эндотелий, способствует сердечно-сосудистым заболева-

ниям [22].

Итак, витамины группы В (В1, В6 и В12) оказывают мно-

гочисленные благоприятные эффекты на повреждения

нервной ткани, свойственные ДПН, что в целом способ-

ствует ускорению регенерации поврежденных нервов,

восстановлению структуры миелиновой оболочки и

нервной проводимости. Учитывая взаимодополняющее и

взаимопотенцирующее действие каждого из витаминов

группы В, оптимальным является применение не моно-

препаратов, а комбинаций, содержащих каждый из них –

и тиамин (В1), и пиридоксин (В6), и цианокобаламин (В12).

В этом смысле препарат Нейромультивит® является хоро-

шим примером такого препарата. Нейромультивит® отно-

сится к высокодозной комбинации витаминов, поэтому у

пациентов, страдающих ДПН, сопровождающейся дефи-

цитом витаминов группы В, его применение может быть

эффективным.

Следует дополнить, что именно в больших дозах вита-

мины группы В обладают аналгезирующими свойствами,

способствуют усилению кровотока и уменьшению нейро-

патической боли, что следует учитывать при выборе ле-

карственного средства.  
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