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– Марина Владимировна, в на-
стоящее время на российский фарма-
цевтический рынок выведен новый
препарат для терапии сахарного
диабета (СД) – дулаглутид из груп-
пы агонистов рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида–1 (аГПП-1).
На Ваш взгляд, каковы перспективы
данного препарата?

– Дулаглутид – инновационный
препарат, который в нашей стране за-
регистрирован в 2016 г. под торговым
названием Трулисити. Появлению
этого препарата мы были рады, пото-
му что это аГПП-1 длительного дей-
ствия. Помимо интересных клиниче-
ских особенностей, основное его пре-
имущество заключается в том, что
данный препарат можно вводить
инъекционно подкожно 1 раз в неде-
лю. Период полувыведения дулаглу-
тида составляет около 5 дней, он со-
храняет свою эффективность в тече-
ние 7 дней, далее требуется очередная
инъекция препарата. Среди основных
эффектов препарата – снижение
уровня гликемии, уменьшение массы
тела пациента при длительном при-
менении препарата, положительное
влияние на уровень артериального
давления (АД) и профиль липидов,
потенциальный протекторный эф-
фект в отношении b-клеток поджелу-
дочной железы. 

Нужно отметить, что в нашей стра-
не зарегистрированы только 2 препа-
рата, длительность действия которых
составляет 1 нед, – это дулаглутид
(Трулисити) и эксенатид длительного
действия (Бидуреон). Бидуреон был
первым подобным препаратом, кото-

рый знаменовал собой определенный
прорыв в терапии, однако существен-
ным недостатком этого средства яв-
ляется необходимость длительной
подготовки препарата перед его вве-
дением, а именно перемешивание
раствора перед инъекцией путем
встряхивания до достижения гомо-
генности лекарственного раствора. 
И это обязательное требование! Кро-
ме того, в месте инъекции Бидуреона
формируются местные кожные реак-
ции в виде везикул или папул, кото-
рые могут доставлять пациентам пси-
хологический дискомфорт. 

Производитель дулаглутида пре-
одолел эти неудобства – раствор сразу
готов к применению без перемешива-
ния, и местные кожные реакции на
него отсутствуют. Также производи-
телем дулаглутида разработана инно-
вационная и очень удобная для паци-
ентов одноразовая предзаполненная
шприц-ручка, в которой предусмот-
рено скрытое расположение иглы.
Пациент не видит иголки ни до инъ-
екции, ни в момент укола, что для
многих может быть важно психологи-
чески, пациенты не испытывают до-
полнительный стресс от вида под-
кожных инъекций. Поскольку дула-
глутид очень удобен в применении, с
его помощью можно повышать при-
верженность пациентов лечению.

– Чем обеспечена такая длитель-
ность действия препарата?

– Дулаглутид представляет собой
препарат, полученный в результате со-
единения двух молекул: аналога ГПП-1
человека и измененного Fc-фрагмента

иммуноглобулина (Ig) G человека.
Производителем путем небольшой за-
мены аминокислот в молекуле при-
родного ГПП получена молекула син-
тетического аналога, устойчивого к
действию эндогенного фермента, – ди-
пептидилпептидазы 4-го типа. Часть
фрагмента IgG, присоединенная к мо-
лекуле ГПП, сделала молекулу более
тяжелой, что замедляет всасывание
препарата в кровяное русло из под-
кожного депо, а также приводит к
снижению скорости выведения препа-
рата почками. Несмотря на опреде-
ленную громоздкость молекулы, рас-
твор дулаглутида прозрачен и стаби-
лен. Интересно, что в ходе работы над
молекулой было достигнуто снижение
ее иммуногенности. Это было важно
для повышения безопасности приме-
нения препарата. Таким образом, кро-
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потливая работа над структурой молекулы позволила на-
ряду с сохранением инкретиновой активности человече-
ского ГПП-1 придать ей новые свойства: длительность
действия, хорошую растворимость, уменьшенную имму-
ногенность.

– Марина Владимировна, Вы вкратце перечислили
эффекты дулаглутида. Расскажите, пожалуйста, 
о них подробнее.

– Да, конечно. Начнем с контроля уровня гликемии.
Дулаглутид эффективно снижает уровень гликемии, при
этом контролирует его длительно – в течение недели
при однократном введении. Несмотря на то что дулаглу-
тид – новый препарат, его эффективность достаточно
хорошо изучена. В исследованиях за основной критерий
эффективности было принято изменение уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) при различной длитель-
ности терапии, также оценивались доля пациентов, до-
стигших целевых показателей HbA1c, изменение глюко-
зы плазмы натощак, изменение постпрандиальной гли-
кемии, массы тела и другие показатели. Также на боль-
шой выборке пациентов изучалась сравнительная эф-
фективность дулаглутида и других препаратов. Так,
сравнительная эффективность дулаглутида была из-
учена в рамках программы международных рандомизи-
рованных двойных слепых либо открытых клинических
исследований III фазы с участием российских клиниче-
ских центров. Программа называлась AWARD (Assess-
ment of Weekly Administration of dulaglutide in Diabetes) и
включала около 6 тыс. пациентов. Дулаглутид изучался
на различных этапах терапии СД типа 2 – от монотера-
пии и сочетания с пероральными препаратами до ком-
бинированной терапии с прандиальным инсулином (в
сочетании с метформином или без него). В исследова-
ниях проводилось сравнение терапии дулаглутидом с
плацебо, метформином, ситаглиптином, эксенатидом
(применяемым 2 раза в сутки), лираглутидом и инсули-
ном гларгин, а продолжительность этих исследований
составляла от 26 до 104 нед терапии.

По основному критерию – уровню HbA1c – дулаглутид
в дозировке 1,5 мг показал большую эффективность при
сравнении с метформином, ситаглиптином, эксенати-
дом, а также с инсулином гларгин, в том числе в сочета-
нии с прандиальным инсулином. При сравнении дула-
глутида 1,5 мг с лираглутидом в максимальной дозиров-
ке 1,8 мг была доказана неменьшая эффективность тера-
пии дулаглутидом при том, что дулаглутид имеет оче-
видное преимущество в схеме применения (1 раз в неде-
лю vs 1 раз в день). Это подтверждает устойчивое саха-
роснижающее действие дулаглутида. Дулаглутид по сути
превзошел основные на сегодняшний день сахаросни-
жающие препараты, даже инсулин гларгин 100 Ед/мл.
Казалось бы, мы назначаем инсулин в тех случаях, когда
иная терапия уже не помогает, но, по данным исследова-
ний, дулаглутид лучше снижает уровень HbA1c. 

Следующий очень полезный эффект аГПП-1 вообще и
дулаглутида в частности – снижение массы тела. В иссле-
дованиях терапия дулаглутидом в дозировке 1,5 мг при-
водила к достоверному стойкому снижению массы тела, в
том числе в течение самого длительного исследования
продолжительностью 104 нед. Данный показатель чис-
ленно составил порядка 2–3 кг в различных исследова-
ниях и зависел от фоновой терапии. Максимальная ста-
тистически достоверная разница по снижению массы те-
ла наблюдалась при сравнении с инсулином гларгин в ис-
следовании AWARD. Снижение массы тела, пусть и на не-
сколько килограммов, очень важно для пациентов с СД.
Напомню, что на препаратах из других групп пациенты
без модификации образа жизни продолжают постепенно
набирать массу тела. За счет чего происходит снижение?
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Представители группы аГПП-1 восста-
навливают нормальное соотношение
инкретинов, одновременно подавляя
центр насыщения. Это приводит к не-
которому снижению аппетита. Также
несколько тормозится моторика желу-
дочно-кишечного тракта и замедляет-
ся опорожнение желудка, что препят-
ствует перееданию. 

аГПП-1 свойственно некоторое уре-
гулирование АД – наблюдается сни-
жение, пусть и незначительное, си-
столического давления.

Таким образом, с помощью аГПП-1
мы воздействуем на три составляющие
неблагополучия пациента с СД типа 2 –
контролируем гипергликемию, сни-
жаем избыточную массу тела и в неко-
торой степени осуществляем конт-
роль АД.

Кроме того, у аГПП-1 предполагают-
ся и другие полезные для наших паци-
ентов эффекты. В частности, экспери-
менты на животных показали, что
аГПП-1 способствуют сохранению пу-
ла b-клеток в поджелудочной железе.
Это чрезвычайно важно, поскольку в
перспективе при подтверждении дан-
ного эффекта у людей это позволит
полностью пересмотреть парадигму ес-
тественного течения СД. Есть данные о
том, что при применении аГПП-1 кор-
ректируется липидный профиль: не-
сколько увеличивается уровень липо-
протеидов высокой плотности и сни-
жается уровень липопротеидов низкой
плотности.

– Каковы параметры безопасно-
сти дулаглутида?

– Безопасность дулаглутида также
исследовалась наравне с эффектив-
ностью. Основная опасность сахаро -
снижающих препаратов – возможность
развития гипогликемии. В сравнитель-
ных исследованиях применение дула-
глутида 1,5 мг было сравнимо по рас-
пространенности и частоте гипоглике-
мий с терапией метформином, сита -
глиптином, лираглутидом и было бо-
лее безопасным по критерию распро-
страненности и частоты гипогликемий
при сравнении с базальным инсули-
ном в составе различных схем тера-
пии. Наиболее частые нежелательные
явления, зарегистрированные в кли-
нических исследованиях, представля-
ли собой явления со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, включая тошно-
ту, рвоту и диарею. В большинстве слу-
чаев эти явления были легкой или
средней степени тяжести и носили
временный характер. В целом можно
сказать, что дулаглутид (1,5 мг/нед)
при превосходстве в отношении конт-
роля HbA1c, снижении массы тела у па-
циентов показал сопоставимый или
меньший риск гипогликемических ре-
акций. В случае с дулаглутидом можно
сказать, что доказана высокая веро-

ятность достижения цели терапии при
отсутствии опасности неблагопри-
ятных исходов и удобстве применения
1 раз в неделю. 

– Каковы показания к применению
дулаглутида?

– Согласно инструкции, показания-
ми к применению этого препарата яв-
ляются СД типа 2 у взрослых с целью
улучшения гликемического контроля
в виде монотерапии либо комбиниро-
ванной терапии в сочетании с други-
ми гипогликемическими препарата-
ми, включая инсулин, если данные
препараты вместе с диетой и физиче-
скими упражнениями не обеспечи-
вают необходимого гликемического
контроля. В клинической практике
все-таки дулаглутид в большинстве
случаев не будет применяться в каче-
стве монотерапии, вернее, препарат
может применяться в таком качестве,
к этому нет противопоказаний, но ал-
горитм действий, изложенный во всех
наших руководствах, предполагает,
что мы начинаем терапию, как прави-
ло, с метформина. Только в случаях
непереносимости метформина или
если к нему есть противопоказания,
мы можем в качестве альтернативы
начать с монотерапии другим препа-
ратом, например с дулаглутида. Но
это редкость, обычно речь идет о до-
бавлении дулаглутида в рамках 
2 или 3-й линии терапии, когда уже
применяется метформин.

– Почему за метформином оста-
ется 1-я линия терапии? В чем при-
чина? В удобной форме? Низкой
стоимости? Претендует ли дула-
глутид на место метформина в схе-
мах лечения?

– Конечно, дело не в дешевизне.
Препараты сульфонилмочевины де-
шевы, тем не менее они стремительно
сдают свои позиции, уходят на по-
следние места в терапии во всех реко-
мендациях по терапии СД. Все связа-
но с удивительным механизмом дей-
ствия метформина: он устраняет инсу-
линорезистентность – ключевой мо-
мент в механизме развития СД. Мет-
формин не стимулирует продукцию
инсулина, как это делает сульфонил-
мочевина, а восстанавливает чувстви-
тельность к собственному инсулину.
Также метформину свойственно бла-
гоприятное влияние на печень, он
блокирует глюконеогенез. В ночные
часы у больных СД, не получающих
адекватную терапию, глюкоза выбра-
сывается из печени в кровоток. Пода-
вить ночной выброс глюкозы может
только 2 препарата – метформин и ин-
сулин. На старте терапии, в соответ-
ствии с принятыми рекомендациями,
назначается метформин, и он очень
хорошо справляется с описанной про-

блемой. Несмотря на то, что этот пре-
парат применяется уже 60 лет, у него
продолжают находить все новые свой-
ства. Среди недавно открытых полез-
ных его эффектов – способность к
стимуляции выработки эндогенного
ГПП, таким образом, метформин вы-
ступает синергистом с аГПП-1. Край-
не заинтересовал нас и другой недавно
открытый и уже доказанный в рандо-
мизированных испытаниях противо-
опухолевый эффект. Именно поэтому
метформин по-прежнему стоит в 
1-й линии терапии СД. Противопока-
заний для его применения немного:
резкое снижение клубочковой фильт-
рации (ниже 45 мл/мин/1,73 м2 в на-
шей стране и ниже 30 мл/мин/1,73 м2 в
США и Европе), нестабильная про-
грессирующая сердечная недостаточ-
ность III–IV класса, выраженная ане-
мия. Весь комплекс свойств метфор-
мина объясняет то, что именно на
метформин «нанизываются» другие
препараты, в частности новый для
России препарат дулаглутид. Метфор-
мин и дулаглутид действуют по-разно-
му, но при этом их действие взаимо-
дополняющее. Это очень успешная
комбинация. Интересно, что, как и
метформин, аГПП-1 при раннем при-
менении, еще на стадии нарушенной
толерантности к глюкозе, могут пред-
упреждать развитие диабета. Исследо-
вание SCALE, включавшее в том числе
больных предиабетом, подтвердило
такой профилактический эффект у
лираглутида, и он был связан с сохра-
нением пула b-клеток. Пока мы не мо-
жем рекомендовать аГПП-1 на стадии
предиабета с профилактической це-
лью, поскольку данных не так много и
инструкция к препарату не содержит
такого показания. Но, возможно, в бу-
дущем после проведения всех необхо-
димых клинических исследований с
помощью именно этой группы препа-
ратов мы сможем предотвращать раз-
витие диабета, а не только влиять на
его симптомы. Тогда аГПП-1 могут на-
чать конкурировать за место на старте
терапии с метформином. 

– Марина Владимировна, каким
Вы видите портрет пациента, ко-
торому показан дулаглутид? 

– Это пациент с недостаточным
контролем диабета на фоне терапии
метформином, возможно, попробовав-
ший, но без особого успеха препараты
2-й линии, например, глифлозины ли-
бо ингибиторы дипептидилпептида-
зы 4. Дулаглутид – препарат, который
снижает массу тела, поэтому его можно
назначить пациенту с признаками ме-
таболического синдрома, висцерально-
го ожирения, дислипидемией. И вот
такому пациенту хочется помочь, дать
ему препарат, который помимо того,
что будет хорошо контролировать са-
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хар крови, еще будет снижать его массу
тела, стабилизировать артериальное
давление и липидный спектр крови.
Дулаглутид в определенной степени
выступает конкурентом другой относи-
тельно новой группе препаратов – ин-
гибиторам почечной реабсорбции глю-
козы (глифлозинам). Глифлозины вы-
водят глюкозу с мочой, тем самым сни-
жая ее уровень в крови, снижают массу
тела, причем на те же приблизительно
3 кг за 1–2 года. У глифлозинов есть
свои преимущества и свои недостатки:
преимущества – доказанный кардио-
протективный и нефропротективный
эффекты у больных СД типа 2 с нали-
чием сердечно-сосудистых заболева-
ний; недостатки – обострение моче-
вой инфекции (чаще у женщин) и
персистирующего кандидозного вуль-
вовагинита, сопровождающегося зу-
дом, снижающим их качество жизни.
По счастью, это не так часто случает-
ся, где-то у 5–6% пациенток, прини-
мающих глифлозины. Кроме того,
глифлозины, как и метформин, не по-
казаны для применения у пациентов с
уровнем клубочковой фильтрации
ниже 45 мл/мин/1,73 м2. Агонисты ре-
цепторов ГПП-1 в целом и дулаглутид
в том числе могут быть назначены в
такой ситуации (противопоказанием
для дулаглутида служит клубочковая
фильтрация ниже 30 мл/мин/1,73 м2).

Можно отметить, что избыточная
масса тела – необязательное условие
для назначения дулаглутида, мы можем

назначить его пациенту и с нормальной
массой тела, получавшему метформин 
с целью улучшения гликемического
контроля. Дулаглутид – физиологиче-
ский препарат, он действует на причи-
ны возникновения диабета, при этом
характеризуется высоким уровнем без-
опасности. Соответственно, у части па-
циентов мы его можем назначать, не
ожидая ухудшения в течении диабета, в
сочетании с метформином на началь-
ной стадии заболевания.

– Какова тактика назначения ду-
лаглутида?

– Препарат выпускается в виде
предзаполненных шприц-ручек с до-
зировками 0,75 и 1,5 мг. Доза 
0,75 мг/нед может быть назначена па-
циентам старше 75 лет в качестве
стартовой. Доза 1,5 мг/нед назначает-
ся в составе комбинированной тера-
пии, но может быть применена и на
старте терапии, поскольку дулаглутид
относится к хорошо переносимым
препаратам и не нуждается в посте-
пенном повышении дозировки.

– Марина Владимировна, на Ваш
взгляд, заменяют ли все более совер-
шенные препараты здоровый образ
жизни?

– Нам, врачам, очень бы этого хоте-
лось, но это не так. Модификация об-
раза жизни – необходимое условие
для профилактики развития диабета и
является неотъемлемой частью лече-

ния. Даже максимальная привержен-
ность лекарственному лечению не мо-
жет заменить здоровый образ жизни.
К сожалению, многие пациенты пред-
почитают ответственность за свое здо-
ровье возлагать на врача и лекарства,
при этом игнорируя то, что они в со-
стоянии изменить сами. Я бы сказала,
что метаболическое здоровье на 40%
зависит от образа жизни пациента,
примерно на 30% – от наследственных
факторов, 20% – от экологии окру-
жающей среды. И только на 10% опре-
деляется качеством системы здраво-
охранения. Таким образом, очень
многое зависит от нас самих, от наше-
го образа жизни, движения, ограниче-
ния калорийности питания. От этого
зависит успешность профилактики и
лечения многих заболеваний. Три
мощные неинфекционные эпидемии –
диабет, сердечно-сосудистые и онко-
логические заболевания – связаны с
образом жизни. И система здраво-
охранения должна помогать, когда па-
тологический процесс уже запущен.
Поэтому пациент должен делить меру
ответственности за свое здоровье с
врачом. При такой болезни, как СД,
соотношение ответственности паци-
ента и врача выглядит как 50/50. Соот-
ветственно, задачей врача является не
только назначение лекарств, но и про-
свещение.

– Марина Владимировна, благода-
рим Вас за интервью.
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– Александр Сергеевич, для тера-
пии сахарного диабета типа 2 
(СД 2) создаются все новые и новые
препараты. Влияет ли создание все
более совершенных лекарств на
стратегическое видение терапии
диабета?

– Без сомнения, по мере накопле-
ния данных о самом заболевании, его
осложнениях, с открытием все более
тонких механизмов патогенеза СД ме-
няются подходы к терапии. Это легко
отследить по событиям последних лет
и последовательной смене ракурса.
Раньше все выполняемые исследова-
ния в нашей стране и мире были по-
священы изучению того, как препара-
ты снижают уровни глюкозы крови и
гликированного гемоглобина, это бы-
ло главным. По началу мы сетовали,
что препаратов мало. Сейчас их уже 
семь классов.

Начиная с 2008 г. как результат ис-
следовательской работы появилась
тема безопасности сахароснижающей
терапии, в том числе кардиобезопас-
ности. Стартовым моментом для это-
го тренда стали результаты крупного
исследования ACCORD, зафиксиро-
вавшие существенное увеличение
смертности – на 22% – на фоне интен-
сивной терапии СД 2 по мере дости-
жения хороших показателей гликеми-
ческого контроля, достижения целе-
вых значений. Именно тогда впервые
задумались о последствиях снижения
уровня глюкозы крови и задались во-
просом: может ли нормогликемия
быть опасной для человека, страдаю-
щего диабетом? В процессе поиска от-
вета на этот вопрос пришли к выводу,
что для больных диабетом наиболее
опасна не нормо-, гипер- или гипо-
гликемия как таковые, а перепады
максимальных значений глюкозы
(«пики» и «долины»), усиливающие
оксидативный стресс и дающие тол-

чок к развитию осложнений. Наи-
большую опасность представляли
кардиоваскулярные осложнения, по-
этому в дальнейшем было решено це-
ленаправленно исследовать кардиобе-
зопасность терапии. После этого все
используемые в диабетологии препа-
раты начали изучать через призму
данного параметра. Был выполнен це-
лый ряд исследований, и большинство
препаратов подтвердило кардиобезо-
пасность. Одно из исследований – 
SAVOR-TIMI – показало увеличение
числа больных диабетом, нуждаю-
щихся в госпитализации по поводу
сердечной недостаточности на фоне
эффективного лечения диабета. Дру-
гое исследование по изучению препа-
рата росиглитазон также показало его
эффективность в отношении сниже-
ния глюкозы, но при этом отмечались
прогрессирование сердечной недоста-
точности и учащение случаев фаталь-
ных инфарктов миокарда. Эффектив-
ность в отношении контроля глике-
мии и негативные последствия для
сердечно-сосудистой системы про-
звучали диссонансом, стало понятно,
что нормогликемия – не главное для
кардиобезопасности. Было очевидно,
что в изучении патогенеза СД упус-
кается что-то важное. И это важное,
но не открытое еще звено патогенеза,
играет существенную роль в высокой
смертности больных СД.

Вскоре было проведено исследова-
ние EMPA-REG OUTCOME, показав-
шее снижение показателей общей и
сердечно-сосудистой смертности на
фоне применения одного из предста-
вителей класса глифлозинов. Оно по-
казало, что значительное снижение
этих показателей может не сопровож-
даться каким-то существенным сни-
жением уровня глюкозы (в исследова-
нии гликемия снизилась всего на
0,3–0,4%).

Эти данные вновь подстегнули иссле-
дователей в их поиске скрытых цепочек
событий в патогенезе диабета. Если не
влияние на гликемию, то что же яв-
ляется важным? На сцену вышли не-
гликемические эффекты терапии.
Влияние на смертность через достиже-
ние негликемических эффектов стало
стратегической задачей, что знаменова-
ло смену парадигмы терапии диабета. 
К настоящему времени известно, что
негликемические эффекты в наиболь-
шей степени характерны для агонистов
рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (аГПП-1), ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 (иДПП-4), ингиби-
торов натрий-глюкозного котранспор-
тера-2 (иНГЛТ-2) и метформина.

Хотя и сейчас в качестве скринин-
гового параметра по-прежнему вы-
ступают уровни гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина, но снижение
этих параметров уже не считается
главным в терапии. Превалирующей
целью стало стремление к кардио- и
нефропротекции. Это общемировая
тенденция, которая будет сохранять-
ся и дальше.

Interview with A.S.Ametov / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 12–15.
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– Вы упомянули, что в изучении
патогенеза длительное время упус-
кались важные элементы. О чем
идет речь?

– Было не до конца ясно, на фоне
каких поломок развивается диабет.
Открытие этих элементов и воздей-
ствие на них позволили подняться на
новый уровень в терапии, она стала
патогенетически обоснованной. В на-
стоящее время установлено 11 веду-
щих, вопиющих дефектов, каждый из
которых по отдельности и в сочета-
нии может привести к развитию кар-
тины СД 2. Эти повреждения лоци-
руются в разных органах и системах:
поджелудочной железе (b-, a-клетки),
печени, мышцах, жировой ткани,
почках, головном мозге, это могут
быть инкретиновые дефекты и т.д.
Как только происходящий патологи-
ческий процесс был привязан к кон-
кретной локализации, применение
препаратов, воздействующих на опре-
деленный «локус», сделало терапию
патогенетической и высокоэффектив-
ной. Если дефектов несколько – их
можно «перекрывать» комбинациями
препаратов.

– Если основные составляющие
патогенеза СД раскрыты, то в чем
причина неуспешности лечения и
прогрессирования диабета? 

– Прежде всего причина в том, что
у основной части пациентов диагноз
СД ставится через 10–15 лет после
запуска патологического процесса,
когда заболевание уже состоялось.
Организм проделал длительный
путь неблагополучия, и потерянное
время оборачивается свершившими-
ся осложнениями. Кроме того, в те-
рапии мы все еще не до конца пони-
маем последовательность событий и
не учитываем их, давая рекоменда-
ции пациентам. 

В лечении есть ключевые моменты: 
1. Нейтрализация глюкозотоксич-

ности. Если уровень глюкозы по-
вышен, секреция инсулина нару-
шена.

2. Нейтрализация гиперглюкагоне-
мии. Глюкагон постоянно стиму-
лирует печень, и она выделяет
глюкозу в кровь, потому что спо-
собна производить ее самостоя-
тельно в рамках глюконеогенеза.
Сейчас доказано, что и почки
участвуют в процессе обмена
глюкозы. Эти два процесса – глю-
козотоксичность, снижающая
выработку инсулина, и гиперглю-
кагонемия – образуют патологи-
ческий замкнутый круг, который
мы как врачи обязаны контроли-
ровать. И чем раньше мы вмеша-
емся, рекомендовав грамотное
лечение, тем лучше будут пер-
спективы у нашего пациента.

– На каком этапе заболевания
нужно начать медикаментозное
лечение с современных позиций?

– В современных руководствах ме-
дикаментозное вмешательство регла-
ментируется исходя из скрининговых
данных уровня гликированного гемо-
глобина. Я же сторонник максималь-
но раннего назначения современных
препаратов. Чем раньше восстановим
контроль над гликемией и метаболиз-
мом жира, тем большие надежды мы
можем связывать с данным пациен-
том, лечение его будет более эффек-
тивным и безопасным. Под контро-
лем заболевания, разумеется, мы под-
разумеваем не только грамотную ра-
боту врача, но и волевые, интеллекту-
альные, физические усилия со сторо-
ны пациента, ведь эффективное лече-
ние СД 2 невозможно без активной
вовлеченности больного, без его вы-
сокой мотивированности.

В настоящее время идеология ран-
него вмешательства активно развива-
ется и приобретает все больше почи-
тателей. Традиционное назначение
препаратов post faсtum, уже после
свершившихся событий, видится
устаревшим. У многих пациентов
лечение начинается после утраты
функции более половины b-клеток,
нанесенный урон уже невосполним. 
С поздним началом терапии, когда за-
болевание уже состоялось, когда
имеют место поздние осложнения,
связаны в целом неудовлетворитель-
ные результаты. Новая парадигма не
похожа на то, что считается признан-
ным на данный момент – когда врачи
и пациенты все время «догоняют ухо-
дящий поезд». Итальянский эндокри-
нолог Стефано дель Прато эту такти-
ку определил как «лечение до неуда-
чи»: результат не получили – мчимся
дальше, вновь что-то назначается
вслепую. Новые подходы предпола-
гают спокойную превентивную рабо-
ту двух сторон – пациента и его врача.

– Заложена ли эта идея раннего
медикаментозного вмешательства
в современные рекомендации?

– Она там не заложена, поскольку
рекомендации опираются на доказа-
тельную базу, они ею и определяются.
Рекомендации – это дорабатываемые
документы, очередные версии содер-
жат новые данные и новые предложе-
ния для разных клинических ситуа-
ций. Новая парадигма по раннему ме-
дикаментозному контролю над глике-
мией и метаболизмом жира – это вея-
ние сегодняшнего дня, которое будет
отражено в будущих документах. Но
следует отметить, что не вызывает со-
мнений важность модификации обра-
за жизни пациента еще на этапе пре-
диабета, когда в соответствии с дей-
ствующими документами лекарствен-

ная терапия, кроме метформина, еще
не показана. Это насущная необходи-
мость, предупреждающая дальнейшее
поступательное развитие тяжелого
хронического заболевания. 

Кроме того, в действующих доку-
ментах тактика лечения привязана к
показателю гликированного гемогло-
бина. Думается, в будущем это также
изменится, поскольку гликированный
гемоглобин отражает не суть пробле-
мы конкретного пациента, а лишь ре-
зультат происходящих патологиче-
ских процессов. Этот параметр –
«средняя температура по больнице»,
ориентир для общепринятой, но несо-
вершенной тактики под названием
«снижение уровня глюкозы». Как уже
было отмечено, коррекция этого пара-
метра не должна являться самоцелью.
Тактической задачей должно быть об-
думанное воздействие на дефекты об-
мена глюкозы, о которых говорилось
ранее, стратегической – контроль за-
болевания, повышение качества жиз-
ни, снижение вероятности осложне-
ний и преждевременного фатального
исхода.

– Александр Сергеевич, могли бы
Вы более конкретно рассказать, ка-
ким образом действующие лекарст-
венные препараты должны рабо-
тать в соответствии с новой кон-
цепцией терапии СД?

– Дело в том, что уже созданные
препараты идеально вписываются в
новую парадигму, поскольку в целом
известно, на какие из 11 критических
дефектов они воздействуют. Средства
с инкретиновой активностью –
иДПП-4 и аГПП-1 – с учетом их гли-
кемического и негликемического эф-
фектов «закрывают» 7 из них; на 4 де-
фекта воздействуют метформин и
тиазолидиндионы. С почками рабо-
тают иНГЛТ-2. Таким образом, в на-
шем распоряжении имеется набор со-
временных препаратов, которые мы
можем целенаправленно использо-
вать для управления хроническим не-
излечимым заболеванием. Для боль-
шинства случаев диабета, особенно на
ранних его стадиях, сочетания, на-
пример, метформина и перорального
иДПП-4 (что намного проще), мет-
формина и инъекционного аГПП-1,
более чем достаточно. Разработчики
новых препаратов, конечно, учиты-
вают последние данные исследований
и выпускают на рынок готовые опти-
мальные комбинации. В качестве
примера можно привести новый про-
дукт компании «Такеда» – препарат
Випдомет. Это комбинация метфор-
мина и иДПП-4 алоглиптина, воздей-
ствующая на большинство возмож-
ных звеньев в патогенезе СД, и паци-
енты уже могут получать результаты,
используя этот препарат. На мой
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взгляд, будущее именно за такими со-
четаниями, учитывающими разные
аспекты патогенеза СД. Это препара-
ты, способные действовать в том чис-
ле на опережение. 

– Александр Сергеевич, в чем пре-
имущество иДПП-4 алоглиптина?
Почему комбинация именно алоглип-
тина и метформина может быть
рекомендована в качестве 1-й линии
терапии диабета?

– На примере иДПП-4 алоглиптина
можно иллюстрировать последние
достижения диабетологии. В уникаль-
ный глюкозозависимый механизм
действия этого препарата заложена
возможность дифференцированного
подхода к разному уровню гликемии:
алоглиптин работает только тогда, ко-
гда глюкоза повышена, после дости-
жения нормальных значений он при-
останавливает свою активность. Он
возвращает уровень гликемии к нор-
мальным значениям, восстанавливая
взаимоотношения между инсулином
и глюкагоном. Алоглиптин относится
к высокобезопасным препаратам, по-
скольку не снижает уровень глюкозы
ниже нормальных значений, опас-
ность гипогликемии минимальна. Это
огромная разница в сравнении с мно-
гими другими препаратами.

Комбинация алоглиптина и мет-
формина очень разумна. Метформин
регулирует ночную продукцию глюко-
зы печенью, контролирует гликемию
натощак. Днем уровень глюкозы по-
вышается в ответ на прием пищи, и
тогда начинает работать иДПП-4.
Можно прогнозировать, что если пе-
редвинуть старт применения комби-
нации метформина и иГПП-4 ало -
глиптина на исток заболевания, то те-
рапия будет выполнять защитную
роль по отношению к b-клеткам, что
убережет их от преждевременного ис-
тощения. Таким образом, мы коррект-
но воздействуем на чувствительный
динамический баланс глюкозы, рас-
ставив своих помощников в правиль-
ных местах и подключив их в нужное
время. Во благо пациента для кругло-
суточного контроля уровня гликемии

используются разные механизмы дей-
ствия двух препаратов. В отношении
такой терапии можно использовать
термин «управление процессами».

– Рекомендация применения ком-
бинированной терапии «как можно
раньше» звучит довольно револю-
ционно. На данный момент ле-
карственная терапия назначается
пациентам только с диагностиро-
ванным СД. 

– Конечно, мы не можем призывать
врачей назначать препараты вне по-
казаний. И при этом мы можем рас-
сказывать о последних данных, помо-
гающих врачам разумно выстраивать
схему терапии. Видится очень важ-
ным перемещать усилия врачей на
этап, когда мы еще можем предотвра-
тить или отодвинуть развернутую
форму заболевания на значительно
более поздний срок. Активное, но при
этом оберегающее вмешательство на
ранних этапах поможет предотвра-
тить развитие осложнений. Ведь по-
гибают люди от осложнений, а не от
повышенного сахара. Предупрежде-
ние гипогликемии не менее важно,
поскольку глюкоза обеспечивает го-
меостаз энергии всех клеток, и он
должен поддерживаться на опреде-
ленном уровне ежесекундно. Поэтому
воздействия должны быть предельно
деликатны. Назначая иДПП-4, мы мо-
жем рассчитывать, что у пациента,
например с кардиологическими про-
блемами, не разовьется гипогликемия
или наоборот уровень глюкозы чрез-
мерно не повысится, и мы предупре-
дим глюкозотоксичность. Этот класс
препаратов, в том числе алоглиптин,
регулирует динамический баланс, их
применение физиологично.

– Вы рассказали практически о вол-
шебной таблетке. Может быть, ее
будет достаточно для решения про-
блем пациента с СД 2?

– Тут важно усилие, с помощью ко-
торого мы добьемся результата. Мы
уже говорили о том, что успешное
лечение этого заболевания зависит не
только от назначений врача. Как и

раньше, львиная доля ответственно-
сти по-прежнему лежит на самом па-
циенте. При запущенном патологиче-
ском процессе мы будем вынуждены
компенсировать неправильный ра-
цион питания назначением все более
высоких доз препаратов, вплоть до
максимальных. Максимальные дозы
принимать на длительной основе не
представляется возможным, посколь-
ку вместе с дозами увеличивается
риск нежелательных явлений, а они
описаны для каждого, даже самого со-
временного и деликатного препарата.
Кроме того, длительное применение
высоких доз приводит к истощению,
и тогда эта волшебная таблетка, кото-
рая эффективно работала, перестает
оказывать действие, на которое мы
рассчитывали. Произойдет так назы-
ваемая вторичная неудача.

Таким образом, назначать лечение
необходимо как можно раньше, исхо-
дя из современных документов и ин-
струкций к препаратам, – как только
поставлен диагноз СД. Такая же без-
отлагательность требуется и в моди-
фикации питания и физической ак-
тивности, без чего не удастся стабили-
зировать состояние пациента. Без
этого комплекса мер заболевание бу-
дет неуклонно прогрессировать и тре-
бовать все более серьезной терапии.
Призываю врачей при назначении
лечения в большей степени опираться
на параметры глюкозы натощак (этот
параметр контролирует на ранних
стадиях метформин) и глюкозы после
еды (на этот показатель эффективно
влияют, например, средства с инкре-
тиновой активностью). Терапия мо-
жет включать разные версии комби-
наций, но врач и пациент должны ру-
тинно контролировать именно эти 
две точки.

Средства с инкретиновой актив-
ностью, в частности иДПП-4, де -
монстрируют наибольший уровень 
безопасности и высокую эффектив-
ность с учетом наших знаний о пато-
генезе диабета.

– Александр Сергеевич, благодарим
Вас за интервью.
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С ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-
новной причиной смерти у пациентов с сахарным

диабетом (СД), составляя 65–80% смертей у этих пациен-
тов [1–3].

Ассоциация гипергликемии, метаболических наруше-
ний, огромного количества идентифицированных факто-
ров риска ишемической болезни сердца (ИБС) тесно связа-
на с развитием кардиоваскулярной патологии – поражени-
ем коронарного и мозгового кровотоков, и формирует те-
рапевтические приоритеты мирового медицинского со-
общества. Риск инфаркта миокарда (ИМ) при развитии СД
повышается у мужчин и женщин в 3,7 и 5,9 раза соответ-
ственно, практически нивелируя гендерные различия, а
риск кровоизлияния в мозг увеличивается в среднем в 
6 раз. Кроме того, уже на этапе выявления СД типа 2 (СД 2)
более 50% больных имеют различные стадии диабетиче-
ских осложнений [4].

Более того, имеющиеся данные позволяют говорить о
развитии поражений сосудов еще на преддиабетическом
этапе, когда уровни глюкозы крови не достигают диабети-
ческих значений (нарушенная гликемия натощак и нару-
шенная толерантность к глюкозе). Так, субдиабетическое
нарушение углеводного обмена является признанным
фактором риска развития макроваскулярных катастроф –
миокардиального инфаркта, инсульта и острой сердечной
смерти [5, 6]. Концентрация кардиального тропонина, яв-
ляющегося признанным маркером острого коронарного
синдрома [7], также была достоверно повышена при нару-
шенной толерантности к глюкозе и СД и составила 6,4 и

10,8% соответственно по сравнению с 3,7% у эугликемиче-
ских испытуемых [8]. На основании этого можно сделать
вывод о повышении кардиоваскулярного риска и разви-
тии субклинического повреждения миокарда при разви-
тии дисгликемии. 

Как было показано, больные СД 2 без истории кардио-
васкулярных событий и лица, перенесшие ИМ, имеют оди-
наковый риск развития сердечно-сосудистых катастроф
[9]. Увеличенный риск ССЗ у больных СД является резуль-
татом комбинации многочисленных и хорошо известных
специалистам заболеваний и состояний, таких как гипер-
тония, дислипидемия, ожирение и т.д. Их терапия показа-
ла достоверную эффективность в профилактике ССЗ [10,
11]. Плохой контроль над большинством сердечно-сосуди-
стых факторов риска, характерных для СД [12], подчерки-
вает необходимость поиска более агрессивных стратегий
воздействия на модифицируемые сердечно-сосудистые
факторы риска, особенно у пациентов с предшествующи-
ми событиями ССЗ. Однако подход к проблеме ССЗ нель-
зя ограничивать только коррекцией традиционных рис-
ков, поскольку при СД огромное значение имеют специ-
фические, или «нетрадиционные», риски (табл. 1) [13].

Многочисленные исследования прояснили механизмы,
лежащие в основе эндотелиальной дисфункции, приводя-
щей к нежелательным сердечно-сосудистым исходам при
СД. Эта дисфункция связана с висцеральным ожирением,
резистентностью к инсулину и изменениями уровней раз-
нообразия циркулирующих факторов [14]. Атерогенез на-
чинается с дисфункции эндотелиальных клеток, когда под
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воздействием различных вредных факторов, а часто и их
комбинации, таких как дислипидемия, гипертония, диа-
бет, курение и т.д., развивается дефицит оксида азота (NO)
и простациклина. Затем мононуклеарные клетки (моноци-
ты и Т-лимфоциты) связываются с эндотелием; этот про-
цесс опосредуется молекулами адгезии, присутствующими
на поверхности эндотелия, – молекула адгезии сосудов,
молекула межклеточной адгезии и E-селектин. Моноцит
мигрирует в субэндотелиальное пространство, созревает в
резидентном макрофаге и захватывает липиды через спе-
цифические рецепторы поглотителей SR-A и CD-36, стано-
вясь пенной клеткой. Позже гладкие мышечные клетки
мигрируют на поверхность и образуют фиброзный «кол-
пачок», и, наконец, насыщенные липидами макрофаги вы-
свобождают матриксную металлопротеиназу, вызываю-
щую разрыв бляшки и развитие острых коронарных син-
дромов, таких как ИМ и нестабильная стенокардия.

Атеротромбоз, определяемый как образование тромба
на ранее существовавшей атеросклеротической бляшке,
является основной причиной смерти в цивилизованном
мире. Диабет был признан как независимый фактор риска,
а атеротромбоз составляет 80% смертей у этих пациентов
[15, 16]. Это результат прогрессирования атеросклероза, и
его основные проявления – внезапная сердечная смерть,
ИМ, инсульт и периферическая артериальная ишемия
[17]. Гипергликемия связана с гиперкоагуляционным со-
стоянием, которое более выражено в постпрандиальный
период. Гиперактивированные тромбоциты взаимодей-
ствуют с поврежденными эндотелиальными клетками на
фоне снижения ингибиторов коагуляции и уменьшения
фибринолиза [18]. Как показали исследования, сердечно-
сосудистая смертность составляла более 50% общей смерт-
ности при СД 2 [19]. Атеросклероз развивается более бы-
стро и агрессивно при СД и чаще приводит к тромботиче-
ским событиям из-за эндотелиальной дисфункции и ги-
перкоагуляции [20, 21]. При диабете активизация процес-
сов коагуляции происходит более легко на фоне снижения
фибринолитической активности [22]. Повышенная актив-
ность тромбоцитов свидетельствует о повышенной адге-
зии и агрегации у пациентов с диабетом (рис. 1). Гиперкоа-
гуляция, связанная с СД, является следствием усиленной
генерации тромбина тромбоцитами, нарушением фибри-
нолиза из-за повышенного уровня ингибитора активатора
плазминогена типа 1 (ИАП-1) и воспаления, уровня цир-
куляции интерлейкина-6 (ИЛ-6), фибриногена и экспрес-
сии тканевых факторов в сосудистых клетках.

Было показано, что у лиц с различным стажем СД было
увеличенное количество CD62P-положительных и CD63-
положительных тромбоцитов (т.е. активированных тром-
боцитов) по сравнению со здоровыми субъектами. На это
увеличение циркулирующих активированных тромбоци-
тов не влияло улучшение гликемического контроля, вклю-
чая интенсификацию инсулинотерапии. Как ни странно,
увеличение CD62P-положительных тромбоцитов было об-
наружено у здоровых родственников 1-й степени родства
больных СД 1. Кроме того, значимые увеличения базаль-
ного тромбоксана В [23] наблюдаются в тромбоцитах обо-
их типов СД как у пациентов с отсутствием сосудистых
осложнений, так и у пациентов с хорошим диабетическим
контролем.

Флоуцитометрия показала, что большая гиперактивная
субпопуляция тромбоцитов циркулирует у пациентов с

СД на том же уровне, что и у пациентов, перенесших ИМ.
Это говорит о том, что повышенный потенциал агрегации
этих тромбоцитов снижает их порог активации, способ-
ствуя тем самым увеличению частоты острых сердечно-со-
судистых событий при СД [24].

Помимо гиперактивности тромбоцитов СД также пред-
располагает систему коагуляции к другим нарушениям
[25]. Фибринолиз – естественная система защиты от тром-
боза. В физиологических условиях существует баланс меж-
ду активаторами плазминогена и его ингибиторами. Его
нарушение может быть вызвано уменьшением уровней ак-
тиватора тканевого плазминогена или увеличением уров-
ня ИАП-1.

Исследования показали, что претромботическое состоя-
ние у пациентов с СД можно объяснить высокими уровня-
ми ИАП-1 [26, 27]. Повышенные концентрации ИАП-1 бы-
ли связаны с увеличением ССЗ и смертности. Корреляция
ИАП-1 с различными факторами, такими как возраст, пол
и этническая принадлежность у больных СД 2 и стабиль-
ной стенокардией, изучалась в исследовании BARI 2D [28].
Результаты показали, что у больных СД 2 и стабильной сте-
нокардией уровни антигена ИАП-1 и его активность пара-
доксально снижались с увеличением возраста и, напротив,
повышался фибринолиз. Эти результаты могут свидетель-
ствовать о наличии защитных механизмов, приводящих к
улучшению выживаемости у некоторых пожилых больных
СД [28].

С другой стороны, причина претромботического состоя-
ния может состоять в том, что гипергликемия усиливает
процесс гликирования протеина, в частности фибриноге-
на, изменяя физиологическую структуру тромба и, следо-
вательно, повышая устойчивость к деградации плазми-
ном. Краткое описание механизмов, участвующих в гипо-
фибринолизе при СД, приведено на рис. 2 [29]. Основны-
ми факторами, влияющими на гипофибринолиз при СД,
являются измененная структура сети фибрина и наруше-
ние фибринолитической системы. Факторы, способствую-
щие изменению структуры тромба, включают повышен-
ные уровни тромбина и количественные и качественные
изменения фибриногена, включая гликирование и окисле-
ние молекул фибриногена. Повышенные уровни ИАП-1,
гликирование плазминогена и повышенное включение ан-
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Таблица 1. Традиционные и специфические факторы риска ССЗ при СД

Факторы риска
Традиционные Дислипидемия, артериальная гипертензия, ожирение, гиподинамия, курение

Специфические
Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, постпрандиальная гипергликемия и колебания уровня глюкозы, микроальбу-
минурия, гематологические, тромботические факторы, повышенный уровень С-реактивного протеина и гомоцистеина, эрек-
тильная дисфункция, генетические и эпигенетические факторы

Рис. 1. Протромботические механизмы при СД.
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тифибринолитических белков (ингибиторов плазмина и
комплемента C3) в тромб при СД способствуют наруше-
нию фибринолиза.

Учитывая все сказанное, антиагрегантная терапия, без-
условно, является важнейшим компонентом в лечении
ССЗ, ассоциированных с атеросклеротическими измене-
ниями у больных СД, проявлениями которых являются
внезапная сердечная смерть, ИМ, инсульт и перифериче-
ская артериальная ишемия [17]. Базовые отечественные
рекомендации предусматривают обязательное использо-
вание препаратов, влияющих на процессы коагуляции у
больных с ИБС и СД (табл. 2).

Основным препаратом антиагрегантной терапии во всем
мире является ацетилсалициловая кислота (АСК), которая
используется при первичной и вторичной профилактике
сердечно-сосудистых катастроф. Хорошо известно, что ин-
гибирование АСК функции тромбоцитов опосредовано по-
стоянной его инактивацией. К этому приводит ацетилиро-
вание нескольких сериновых доменов циклооксигеназы-1
(ЦОГ-1) – тромбоцитарного фермента, который преобразу-
ет арахидоновую кислоту в простагландин H2, субстрат
тромбоксансинтазы, который образует тромбоксан A2,
очень мощный агрегирующий агент (рис. 3).

АСК примерно в 200 раз более эффективна в ингибиро-
вании ЦОГ-1, чем ЦОГ-2, которая присутствует в ново-
образованных тромбоцитах и участвует в воспалительном
ответе [31, 32]. Ингибирование ЦОГ-1 в тромбоцитах тре-
бует низких доз АСК, а агрегация тромбоцитов является
необратимой, поскольку оно длится в течение жизни
тромбоцитов, составляющей около 10 дней. Преимуще-
ство АСК не ограничивается только ингибированием
тромбоксана А2, препарат может увеличить синтез NO
тромбоцитов, защитить NO от его инактивации, улучшает
эндотелиальную функцию, оказывает противовоспали-
тельное действие [33].

Для вторичной профилактики и для больных с острым
коронарным синдромом (ОКС) в последние годы исполь-
зуются блокаторы рецепторов Р2Y12 – тиклопидин, клопи-
догрел, прасугрел и тикагрелор (см. табл. 2). Все эти препа-
раты (классифицированные как тиенопиридины и нетиено-
пиридины) прямо или косвенно ингибируют аденозинди-
фосфатный рецептор P2Y12. Несмотря на эффективность
этих средств при долгосрочной терапии, начало антиагрега-
ционного действия этих агентов может задерживаться, по-
скольку они медленно адсорбируются и преобразуются в
активное вещество печенью. Тиенопиридины (клопидогрел
и прасугрел) требуют печеночной P450-опосредованной
конверсии пролекарства в его активный метаболит [34]. Ти-
кагрелор и кангрелор являются непосредственно активны-
ми, но имеют длительное время абсорбции после перораль-
ного приема. Это отсроченное начало деятельности являет-
ся большой клинической проблемой, снижая эффектив-
ность антиагрегантной терапии в краткосрочной перспек-
тиве и ухудшая прогноз.

Несмотря на то что все антитромбоцитарные препара-
ты, по всей вероятности, влияют на структуру тромба пу-
тем косвенного воздействия на тромбоцитарное образова-
ние тромбина, АСК является уникальным антитромбоци-
тарным агентом, поскольку она непосредственно изменяет
структуру тромба и усиливает фибринолиз, связанный ча-
стично с ацетилированием фибриногена. Это делает АСК
агентом, который независимо нацелен как на клеточную,
так и на белковую фазу коагуляции [35–37]. Следует отме-
тить, что некоторые препараты в терапии СД, артериаль-
ной гипертензии и дислипидемии обладают в незначи-
тельной степени подобной активностью [38].

Антитромботическую терапию при СД можно разделить
на первичную профилактику, которая включает лиц без
предшествующей истории сосудистой ишемии, и вторич-
ную профилактику – у тех, кто имел сосудистое окклю-

зионное событие. До недавнего времени АСК очень широ-
ко использовалась для первичной сосудистой протекции
при диабете, но имеющиеся данные показали не очень вы-
сокую активность препарата при таком подходе [39]. По-
этому, как правило, рекомендации в основном ограничи-
вают АСК для первичной сосудистой защиты в подгруп-
пах пациентов с СД при более высоком сосудистом риске,
без четкого определения этих групп [40].

Результаты метаанализов показали, что антиагреганты
(главным образом АСК) обладают протективным эффек-
том у пациентов с высоким риском. В частности, частота
сосудистых событий снижалась с 22,3 до 18,5% в группе
пациентов с СД (р<0,002) и от 16,4 до 12,8% – у пациентов
без СД (р<0,00001). Хотя общая заболеваемость сосуди-
стыми событиями была намного выше у пациентов с СД,
эффект антитромбоцитарной терапии не коррелировал с
наличием СД [41]. В этих исследованиях АСК была наибо-
лее часто оцениваемым антиагрегантом при дозах от 75 до
325 мг в день. Было установлено, что низкая доза АСК
(75–150 мг/сут) по меньшей мере столь же эффективна,
как и более высокие суточные дозы, но, что важно, разви-
тие геморрагических осложнений реже осложняло тера-
пию при более низких дозах [41, 42].

Преимущества АСК у пациентов с историей или острым
сосудистым событием (ИМ, инсульт) на сегодняшний день
не подвергаются сомнению. Ее эффективность была впер-
вые оценена в клинических плацебо-контролируемых ис-
следованиях, опубликованных более 20 лет назад, с общим
участием около 100 тыс. пациентов [43]. Метаанализ этих
исследований четко показал преимущество АСК для вто-
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Рис. 2. Механизмы, связанные с гипофибринолизом при СД.
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Рис. 3. Механизм действия АСК: ЦОГ-1 катализирует образова-
ние тромбоксана А2 из арахидоновой кислоты (тромбоксан А2 –
активатор агрегации тромбоцитов).
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ричной профилактики у пациентов с высоким риском (из-
за имеющегося ССЗ) [44]. Это были больные с острым ИМ
или ИМ в анамнезе, инсультом или транзиторной ишеми-
ческой атакой, стабильной или нестабильной стенокарди-
ей, ангиопластикой и болезнью периферических артерий.
У этих пациентов назначение АСК было связано с умень-
шением на 27% риска сосудистых катастроф. Однако у лиц
с низким уровнем риска (первичная профилактика) АСК
имела менее выраженную (10%) протекцию.

По существующей теории, более скромные профилакти-
ческие эффекты АСК у больных СД с низкими кардиоваску-
лярными рисками по сравнению с нормогликемическими
субъектами могут объясняться резистентностью к препара-
ту. Хотя некоторые работы сообщали об отсутствии разли-
чий в чувствительности к АСК при СД (41,9%) и нормогли-
кемическими волонтерами (43,2%) [45]. Несколько клини-
ческих исследований показало связь между резистент-
ностью к АСК и более высоким риском повторных ишеми-
ческих событий [46, 47]. Однако распространенность рези-
стентности к АСК широко варьируется, по данным доступ-
ных исследований. Эти различия объясняются методами
определения резистентности, дозой АСК и особенностью
выборки пациентов. При использовании специфичных для
ЦОГ-1 тестов (например, определение тромбоксана сыво-
ротки или мочи, анализов с арахидоновой кислотой в каче-
стве агониста) резистентность к АСК является редким явле-
нием (<5% пациентов) [48, 49]. В то же время распростра-
ненность резистентности к АСК была выше, когда исполь-
зуемые методы не являлись специфическими для определе-
ния ЦОГ-1. Полученные в этих работах результаты веро-
ятнее всего отражают не только степень ингибирования
ЦОГ-1, а также индуцированные АСК ЦОГ-1-независимые
эффекты [50]. Показано, что основной причиной рези-
стентности к АСК при проведении специфических тестов
на ЦОГ-1 является низкий комплаенс пациента [51]. Гете-
рогенность критериев включения в исследование является
еще одним фактором, который способствует необъектив-
ной оценке эффективности АСК. В работах, показавших
низкий ответ на препарат у пациентов с СД, использовались
неспецифические методы ингибирования ЦОГ-1 [52, 53].
Было показано, что увеличение дозы АСК у этих больных
помогает в преодолении резистентности [54]. Это согласу-
ется с результатами субанализа исследования АСК-индуци-
рованного тромбоцитарного эффекта (ASPECT), в котором
сравнивали фармакодинамический эффект разных доз АСК
у пациентов с СД и нормогликемических субъектов. Анализ
показал более высокий процент резистентности к АСК в
подгруппе СД с более низкой дозой (81 мг в день). Интерес-
но, что увеличение дозы АСК (162 и 325 мг в день) значи-
тельно снижало реактивность тромбоцитов у пациентов с
СД, что приводило к сравнимым показателям резистентно-
сти к АСК в обеих группах [49].

На сегодняшний день нет опубликованных исследова-
ний для оценки влияния резистентности к АСК и ее кли-
нической эффективности у пациентов с СД и ИБС. Кроме
того, в нескольких исследованиях изучались механизмы
резистентности к АСК у больных СД. Среди вероятных
причин была исследована гипергликемия, влияющая на
взаимодействие между тромбоцитарными процессами
гликирования и ацетилирования [55]. Кроме того, синтез

тромбоксана А2 усилен у пациентов с СД, а жесткий глике-
мический контроль приводит к снижению его концентра-
ции [56]. То есть гипергликемия может быть причиной
сниженного ответа на лечение АСК, наблюдаемого у паци-
ентов с СД с плохим метаболическим контролем [57]. По-
вышенный синтез тромбоксана А2 также может быть свя-
зан с увеличением ресинтеза циркулирующих тромбоци-
тов при СД. Таким образом, хотя АСК может необратимо
ингибировать ЦОГ-1, введение в системную циркуляцию
вновь образовавшихся тромбоцитов, не попавших под
воздействие АСК, сопровождается повышенной генераци-
ей тромбоксана А2, что вызывает активацию рецептора
тромбоксана А2, несмотря на ингибирование ЦОГ-1 [58].

Улучшение гликемии, как показали ученые, приводит к
повышению антитромбоцитарной активности АСК в ко-
ротком периоде, но пролонгация эффекта может быть до-
стигнута только при более частых приемах АСК. Действи-
тельно, в ряде исследований было показано, что назначе-
ние АСК 2 раза в день снижает активацию тромбоцитов,
хотя масштабные результаты исследований, использую-
щих этот режим дозирования, отсутствуют [59–61]. Воз-
можно, публикация результатов мощных проспективных
исследований, таких как ASCEND, сможет предоставить
доказательную базу и способствовать разработке конкрет-
ных клинических рекомендаций для первичной профи-
лактики ИБС при диабете [62].

Использование АСК для тотальной первичной профи-
лактики ССЗ у пациентов с СД без учета факторов риска
остается спорным. Есть обобщенные результаты исследо-
вания АСК для первичной профилактики у пациентов с
СД. В общей популяции были проведены 6 исследований
[63–68], в которые также вошли пациенты с СД; а 3 другие
работы специально изучали больных СД [69–71]. Продол-
жительность исследований варьировалась от 3 до 10 лет,
изучались разные дозы АСК. Диапазон базового риска
ССЗ широко варьировался в разных исследованиях.
Участники японского исследования JPAD были подверже-
ны очень низкому риску (0,25% годового риска ИБС), то-
гда как в предыдущих исследованиях риск ИБС у конт-
рольной группы превышал 2% в год [70]. 

В последние годы 7 метаанализов предоставили данные
о терапии АСК у пациентов с СД [72–77]. Следует отме-
тить, что включенные в анализ исследования были очень
неоднородны по многим параметрам. В целом 7 анализов
показали скромный эффект терапии АСК при статистиче-
ски незначительном ≈10% снижении риска развития ин-
сульта и ИМ. Когда анализ охватывал общие события ССЗ
(ИМ и инсульт вместе), изменения были более явными и
статистически значимыми (табл. 3).

В некоторых анализах были обнаружены данные о раз-
личиях в эффективности, связанных с полом: при более
значительном сокращении случаев ИБС у мужчин и более
значительном сокращении инсульта у женщин [72, 76, 77].
С.Zhang и соавт. обнаружили, что для исследований с пре-
обладанием женщин среди участников (>50%) риск ИМ
составил 1,10, а риск инсульта – 0,67 при использовании
АСК по сравнению с контролем [72]. Напротив, исследо-
вания с 50% и более мужчин имели относительный риск
для ИБС-событий равный 0,71 и относительный риск раз-
вития инсульта – 1,05 при использовании АСК по сравне-
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Таблица 2. Базовые отечественные рекомендации по антиагрегантной терапии при ИБС и СД [30]

Антиагрегантная терапия
при ИБС и СД

АСК не показана больным СД без ССЗ

АСК в дозе 75–150 мг рекомендована для вторичной профилактики

У больных с толерантностью к АСК рекомендуется прием клопидогрела

У больных с ОКС рекомендуется прием блокаторов рецепторов Р2Y12 (клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) в тече-
ние года. У пациентов с ОКС после чрескожного вмешательства предпочтителен прием прасугрела и тикагрелора
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нию с плацебо [72]. Риск кровотечения, по-видимому, был
увеличен, но не был статистически значимым при любом
метаанализе (табл. 4).

Среди 4961 пациента с СД ни в одном из 9 исследований
не сообщалось об экстракраниальном кровотечении [69], а
исследование АСК при диабетической ретинопатии пока-
зало, что препарат не повышает риск кровоизлияния в
стекловидное тело или сетчатку [79].

В целом эти результаты показывают, что АСК очень эф-
фективна при наличии высокого риска ССЗ (>10% за 10 лет)
и безопасна, когда базовый риск ЖКТ-кровотечения не уве-
личен [78].

Опубликованный метаанализ как первичных, так и вто-
ричных профилактических исследований не нашел досто-
верных различий в эффективности АСК при СД в зависи-
мости от дозы [74]. Однако детальное изучение сравни-
тельной эффективности различных суточных доз АСК у
больных с высокими кардиоваскулярными рисками было
проведено по результатам крупных (более 500 больных)
плацебо-контролируемых исследований [80]. Работа пока-
зала, что пропорциональное снижение числа нежелатель-
ных сосудистых событий составило 19% при дозе АСК
500–1500 мг/сут, 26% – при дозе 160–325 мг/сут и 32% –
при дозе 75–150 мг/сут (табл. 5). Снижение ежедневной
дозы АСК менее 75 мг, по-видимому, сопровождается
меньшим эффектом (13% снижение риска). Таким обра-
зом, оптимальной превентивной активностью обладает
ежедневная доза 75–150 мг АСК.

Во всех исследованиях, сравнивающих АСК с плацебо,
увеличение риска крупных кровотечений было сходным
при всех суточных дозах менее 325 мг (1,7 для дозы менее
75 мг; 1,5 для дозы 75–150 мг и 1,4 для дозы 160–325 мг).
Два исследования, сравнив дозы 75–325 мг/сут и менее 
75 мг/сут, также не обнаружили существенной разницы в

частоте геморрагических осложнений (2,5 и 1,8% соответ-
ственно, недостоверно) [81].

Накопленная к настоящему времени доказательная база
эффективности препаратов АСК без предшествующей ис-
тории ИБС у больных СД с высоким риском развития кар-
диоваскулярных катастроф и низким риском кровотече-
ния нашла отражение в утвержденных клинических реко-
мендациях Европы и США по первичной профилактике у
больных СД (табл. 6) [80].

Современная фармакология представляет разные фор-
мы АСК: обычная АСК, кишечнорастворимая АСК (КРА)
и микроинкапсулированная форма. Результаты сравни-
тельного анализа в целом показывают хорошее ингибиро-
вание активности тромбоцитов всеми перечисленными
видами АСК и хорошую переносимость всех форм. В од-
ной из работ КРА в дозе 150 мг оказалась эффективнее,
чем 75 мг АСК, в отношении антитромбоцитарной актив-
ности [87].

КРА 100 мг/сут вызывает значительно меньшее гастро-
дуоденальное повреждение в течение 7 дней, чем та же до-
за простой АСК, как было показано у здоровых волонте-
ров. Никаких существенных различий между КРА и плаце-
бо в этом отношении не было выявлено [88]. 

При анализе результатов терапии пациентов с ишемиче-
ским инсультом были выделены 2 группы: 2548 пациентов
получали терапию антиагрегантами (включая обычную
АСК) и 830 пациентов получали КРА в дозе 100–300 мг/сут.
Около 60% больных были мужчинами, средний возраст со-
ставлял 70 лет, 85% имели ранее выявленные ССЗ. Наибо-
лее часто КРА назначалась в дозе 100 мг/сут. Несерьезные
геморрагические события были зафиксированы у 1,8% в
группе с КРА и у 1,6% в группе других антиагрегантов. По-
вторный ишемический инсульт произошел у 1,5% пациен-
тов в группе КРА и у 2,2% в группе альтернативной тера-
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Таблица 3. Исследование терапии АСК у пациентов с СД для первичной профилактики неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [78]

Исследование,
год n

Все сердечно-сосу-
дистые события Общая смертность Сердечно-сосуди-

стая смертность ИМ Инсульт

АСК контроль АСК контроль АСК контроль АСК контроль АСК контроль
PHS, 1989 533 – – – – – – 11 26 – –
ETDRS, 1992 3711 333 361 340 366 244 275 241 283 92 78
HOT, 1998 1501 47 54 40 36 23 26 11 18 20 22
PPP, 2003 1031 14 20 25 20 10 8 5 10 9 10
WHS, 2005 1027 51 55 – – – – 36 24 15 31
POPADAD, 2008 1276 127 132 94 101 43 35 90 82 37 50
JPAD, 2008 2539 40 46 34 38 1 10 12 14 28 32

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: PHS – Physicians’ Health Study, ETDRS – Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, HOT – Hypertension 
Optimal Treatment, PPP – Primary Prevention Project, WHS – Women’s Health Study, POPADAD – Prevention and Progression of Arterial Disease and
Diabetes trial, JPAD – Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes.

Таблица 4. Побочное действие АСК у пациентов с СД без ССЗ [78]

Исследование, год n
Все кровотечения ЖКТ-кровотечения

Побочные действия 
со стороны ЖКТ, 

не связанные с геморрагиями
АСК контроль АСК контроль АСК контроль

PHS, 1989 533 – – – – – –
ETDRS, 1992 3711 37 37 – – – –
HOT, 1998 1501 – – – – – –
PPP, 2003 1031 10 1 8 1 – –
WHS, 2005 1027 – – – – – –
POPADAD, 2008 1276 – – 28 31 73 94
JPAD, 2008 2539 34 10 12 4 47 4
Количество
событий/число больных – 81/3637 48/3644 48/2419 36/2427 120/1900 98/1915
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пии. Летальный исход в группе КРА и контроле – 0,6 и 1,0%
соответственно. Результаты показали, что КРА демонстри-
рует тенденцию улучшения отдаленных терапевтических
результатов, а частота развития геморрагических осложне-
ний была сопоставима между группой КРА и другими
группами антиагрегантов [89].

Связь между временем приема КРА и вероятностью раз-
вития нежелательных желудочных осложнений была из-
учена в исследовании, включавшем 572 добровольцев [90].
Варьируя время приема 100 мг КРА, испытуемым проводи-
лась гастроскопия. Кроме того, с помощью хроматографи-
ческого метода проводился анализ скорости высвобожде-
ния действующего вещества из лекарственной формы
(КРА). Все пациенты наблюдались в течение 6–9 мес. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что скорость
высвобождения АСК из КРА составила более 99% в тече-
ние 20–120 мин при рН>5,5. Повреждение слизистой обо-
лочки во всех группах не носило сколь-либо серьезный ха-
рактер, но было ниже в группах до и после сна, чем в груп-
пах во время и после еды (p<0,05). Таким образом, сделан
вывод о том, что оптимальное время однократного приема
таблеток КРА – до еды или перед сном из-за повышения
уровня рН во время и после приема пищи [90].

Другие исследовательские работы с использованием эн-
доскопических методов также показали снижение повреж-
дения слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки с
использованием АСК в кишечнорастворимой оболочке
[91–93]. Отмечено, что КРА уменьшает эрозию гастро -
дуоденальной зоны по сравнению с обычной формой при
аналогичных сывороточных уровнях действующего веще-
ства, подавлении сывороточного тромбоксана А2 и ингиби-
ровании синтеза простагландинов слизистой оболочки же-
лудка.

Рандомизированное двойное слепое 12-недельное исследо-
вание показало, что частота развития нежелательных явле-
ний при применении низких доз КРА сопоставима с плацебо
и составила в группе плацебо (n=321) 6%, а в группе КРА
(n=387, 81 мг/сут) – 7%, различия не были достоверны [94].

Сравнимая с плацебо частота развития нежелательных
явлений при приеме КРА связана, безусловно, со специ-
фическим покрытием, состоящим из комбинации целлю-
лозы, кремния и других неактивных ингредиентов. Это
позволяет растворяться КРА в двенадцатиперстной киш-
ке, а не в желудке [90], что позволяет снизить риск побоч-
ных явлений со стороны ЖКТ по сравнению с традицион-
ными и буферизированными формами [95].

Действие АСК не ограничивается артериальной цирку-
ляцией. Агрегация тромбоцитов является также важным
стимулятором венозного тромбоза [96, 97]. Рандомизиро-
ванное многоцентровое двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование (WARFASA) изучило эффектив-
ность АСК в профилактике рецидивов венозного тромбо-
за. С участием 403 больных в течение 2 лет терапия АСК
снизила частоту развития рецидива до 6,6% пациентов по
сравнению с 11,2% рецидивов в контрольной группе
(p=0,02). Другие исследования подтвердили эффектив-
ность АСК в профилактике венозного тромбоза после арт-
ропластики [98].

Кроме того, в настоящее время накапливается доказа-
тельная база использования АСК в онкологии. В метаана-
лизе 8 исследований с суммарным участием 25 570 пациен-
тов использование АСК значительно сократило общую за-
болеваемость онкопатологией, снизив риск смерти от рака
на 21% [99].

В заключение следует отметить, что АСК, являясь одним
из старейших лекарственных веществ, в настоящее время
остается в фокусе пристального внимания исследователей
и клиницистов всего мира. Как показали последние деся-
тилетия, тактика ее применения как при ИБС и СД, так и
при других состояниях и заболеваниях, является динамич-
но развивающейся и постоянно эволюционирующей си-
стемой. Выработка стратегии назначения различных форм
АСК (КРА) с учетом верифицированных рисков и разра-
ботка общепринятых критериев стратификации групп
риска помогут улучшить терапевтические исходы, связан-
ные с более широким использованием препарата.
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Таблица 5. Дозозависимая эффективность АСК у больных СД [80]

Доза АСК, мг/сут Количество
исследований

Количество сердечно-сосудистых событий/количество наблюдений, % Процент снижения 
сосудистого риска АСК контроль

500–1500 34 1621/11 215 (14,5) 1930/11 236 (17,2) 19 (3)
160–325 19 1526/13 240 (11,5) 1963/13 273 (14,8) 26 (3)
75–150 12 366/3370 (10,9) 517/3406 (15,2) 32 (6)
<75 3 316/1827 (17,3) 354/1828 (19,4) 13 (8)

Таблица 6. Обзор утвержденных клинических рекомендаций Европы и США по первичной профилактике у больных СД

Организация Рекомендации

Европейское кардиологическое общество
(European Society of Cardiology, ESC) [82]

• Антитромбоцитарная терапия АСК может быть использована у пациентов с гипертонической
болезнью без истории ССЗ при сниженной функции почек или с высоким риском ССЗ

• Антитромбоцитарная терапия не рекомендуется для людей с СД, у которых нет клинических
признаков атеросклеротической болезни 

Американская диабетическая ассоциация
(American Diabetes Association, ADA) [83]

• Терапия АСК (75–162 мг/сут) рассматривается в качестве первичной профилактики у пациен-
тов с СД 1 или СД 2 при увеличении риска ССЗ (10-летний риск составляет более 10%)

• В целевую группу входят большинство мужчин старше 50 лет и женщин старше 60 лет, 
у которых есть как минимум один дополнительный фактор риска (семейная история ССЗ, 
гипертония, курение, дислипидемия или альбуминурия)

Американский колледж терапевтов (Ameri-
can College of Chest Physicians, CCP) [84]

• Больным СД в возрасте 50 лет и старше без симптоматики ССЗ показана низкая доза АСК
(75–100 мг/сут)

Американская ассоциация изучения 
заболеваний сердца/инсульта (American 
Heart Association/American Stroke Association,
AHA/ASA) [85]

• Назначение АСК рекомендуется больным с высоким кардиоваскулярным риском (10-летний
риск составляет 6–10%)

• АСК может быть полезна для профилактики первого инсульта среди женщин с факторами риска

Американская рабочая группа по профилак-
тической работе (United States Preventive
Services Task Force, USPSTF) [86]

• АСК показана мужчинам в возрасте 45–79 лет для снижения риска ИМ (с анализом риска 
кровотечений)

• АСК показана женщинам в возрасте 55–79 лет для снижения риска ишемического инсульта 
(с анализом риска кровотечений)
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Эпидемиология сахарного диабета 
и ранних нарушений углеводного обмена

Сахарный диабет (СД) по праву можно назвать эпиде-
мией XXI в. Это заболевание, которое в отсутствии долж-
ного контроля приводит к ранней инвалидизации, кратно
увеличивая риск преждевременной гибели больного, яв-
ляется серьезной социально-экономической проблемой.
Рост распространенности диабетом превышает прогнозы
экспертов. Так, число больных, страдающих СД, возросло
со 108 млн в 1980 г. до 422 млн в 2014 г., в то время как по
прогнозам экспертов Международной диабетической фе-
дерации (International Diabetes Federation, IDF) такое чис-
ло больных ожидалось не ранее 2030 г. Согласно послед-
ним расчетам в 2035 г. СД будут болеть 592 млн человек, 
т.е. каждый 10-й житель планеты. По прогнозу Всемирной
организации здравоохранения к 2030 г. СД будет зани-
мать 7-е место среди причин смертности [1].

В России динамика распространенности СД совпадает с
мировыми тенденциями. Так, согласно Государственному
регистру больных СД на январь 2015 г. зарегистрированы
4,094 млн больных СД, что составляет 2,8% населения.

Известно, что в 46,3% случаев СД протекает скрыто. С
учетом специфики заболевания, это касается в основном
СД типа 2 (СД 2). Так, по данным Американской диабето-
логической ассоциации, регистрируемая распространен-
ность СД 2 в несколько раз ниже, чем истинная [2]. Отме-
тим также, что в среднем время от дебюта заболевания до

его выявления может составлять 7–12 лет [3], при этом
примерно у 50% больных СД 2 к моменту установления
диагноза уже выявляются осложнения заболевания [4]. 
Не менее значимым является и то, что с 1990-х годов отме-
чается неуклонный рост заболеваемости СД 2 среди детей
и подростков разных стран, хотя раньше в этой группе на-
селения превалирующим считался СД типа 1(СД 1). По-
добная тенденция связана, прежде всего, с катастрофиче-
ским ростом распространенности ожирения среди лиц до
18 лет.

Одновременно с ростом заболеваемости СД значитель-
но увеличилось и число людей с ранними нарушениями
углеводного обмена (РНУО), такими как нарушенная то-
лерантность к глюкозе (НТГ) и нарушенная гликемия
натощак (НГН), а также их сочетание (НТГ+НГН) [5]. 
В некоторых работах подобные нарушения объединяются
общим термином «предиабет», что отражает их неблаго-
приятную прогностическую направленность [3]. По про-
гнозам экспертов IDF, к 2030 г. число людей, страдающих
РНУО, будет составлять 398 млн человек, при этом 1/3 из
них будут составлять люди в возрасте от 20 до 39 лет. Со-
гласно данным популяционного исследования, проведен-
ного в Московской области, распространенность впервые
выявленного СД 2 составила 7,2%, НТГ – 5,1%, НГН – 8,8%,
а сочетания НТГ+НГН – 3,8% (рис. 1). Иными словами,
суммарная распространенность впервые выявленных
РНУО по данным скрининга составила 24,9% [6].
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На сегодняшний день сахарный диабет является одной из наиболее приоритетных медико-социальных проблем. Стремительно возросшая в тече-
ние последних 20 лет заболеваемость сахарным диабетом требует активной разработки не только новых способов лечения, но и диагностики дан-
ного заболевания. Арсенал врачей-эндокринологов постоянно пополняется методами контроля уровня гликемии: новыми, улучшенными глюко-
метрами, а также системами непрерывного мониторирования гликемии. Учитывая, что от точности измерения зависит подбор терапии и, следо-
вательно, уровень компенсации углеводного обмена, крайне важно, чтобы используемый пациентом глюкометр соответствовал всем необходи-
мым стандартам. Наиболее перспективным методом лечения является инсулинотерапия посредством инсулиновой помпы, эффективность кото-
рой неоднократно была подтверждена в клинических исследованиях.
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Abstract
At present time diabetes mellitus is one of the top-priority medical and social problems. The increased over the past 20 years diabetes mellitus incidence re-
quires development not only of new treatment strategies but also of diagnostic methods. The number of endocrinologists' methods of glucose control constant-
ly increases with new ones: new upgraded glucometers and continuous glucose monitoring systems. Considering that the measurement accuracy defines ther-
apy choice and, therefore, degree of compensation of carbohydrate metabolism, it is quite important that  patients' glucometers match the required standards.
Insulin therapy with insulin pump is one of the most perspective treatment methods, its effectiveness has been repeatedly confirmed in clinical trials.
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Значительное увеличение заболеваемости СД и РНУО
привело к тому, что приоритетом первого порядка нацио-
нальных систем здравоохранения всех без исключения
стран мира стала разработка не только новых способов
лечения и контроля СД, но и его профилактики.

Новое в лечении сахарного диабета
На сегодняшний день инсулинотерапия с помощью но-

симых дозаторов инсулина (инсулиновых помп) в сочета-
нии с непрерывным мониторированием гликемии (НМГ)
является наиболее прогрессивным методом ведения как
пациентов с СД 1, так и нуждающихся в интенсифициро-
ванной инсулинотерапии пациентов с СД 2 [7]. За послед-
ние десятилетия этот способ подачи инсулина не только
улучшился в техническом плане, но и стал более доступ-
ным [8]. Частота использования помповой инсулинотера-
пии неуклонно растет, и, по последним данным, в России в
2015 г. более 15 тыс. пациентов использовали этот метод
лечения диабета. При этом относительно высокая цена по-
добных устройств компенсируется улучшением не только
углеводного обмена [9, 10], но и качества жизни [11]. Эко-
номические же преимущества лучшего контроля СД мно-
гократно доказаны и неоспоримы, так как лечение тяже-
лых осложнений диабета обходится в сотни раз дороже
любых расходов, направленных на их профилактику [12].

Помповая инсулинотерапия является методом выбора
как для групп пациентов с СД, нуждающихся в строгом
контроле гликемии (беременных женщин и планирующих
беременность, находящихся на программном гемодиализе,
имеющих низкую чувствительность к гипогликемическим
реакциям и пр.), так и для молодых пациентов, которые
придерживаются активного образа жизни и корректируют
инсулинотерапию сообразно своим потребностям. Оче-
видно, что помповая инсулинотерапия у пациентов, веду-
щих активный образ жизни, имеет существенные преиму-
щества перед режимом множественных инъекций и поз-
воляет точнее корректировать количество поступающего в
организм инсулина, добиваясь тем самым лучшей компен-
сации углеводного обмена. Тем не менее до сих пор остро
стоит вопрос о способах предотвращения гипогликемиче-
ских реакций в ответ на физическую нагрузку, а рекомен-
дации по коррекции инсулинотерапии носят лишь общий

характер [13]. Как правило, в случае инсулинотерапии по-
средством шприц-ручек специалисты рекомендуют либо
прием дополнительного количества углеводов, либо сни-
жение дозы инсулина перед приемом пищи [13, 14]. Осо-
бенностью инсулиновой помпы является то, что дозу цир-
кулирующего в организме инсулина можно уменьшить
сразу же путем снижения базальной скорости подачи ин-
сулина, при условии, что физическая нагрузка возникает
вне приема пищи, либо базального и болюсного режимов,
когда физическая активность имеет место в течение
90–120 мин после еды. Тем не менее адекватные схемы
коррекции поступающего в организм инсулина до сих пор
являются предметом дискуссий.

На сегодняшний день на базе отделения терапевтиче-
ской эндокринологии ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф.Вла-
димирского» накоплен значительный практический опыт
перевода пациентов с режима многократных инъекций на
инсулинотерапию посредством инсулиновой помпы. В пе-
риод с 2015 по 2017 г. 430 пациентам с СД 1 и СД 2, находя-
щимся на интенсифицированной схеме инсулинотерапии,
был установлен носимый дозатор инсулина совместно с
устройством, обеспечивающим непрерывное мониториро-
вание уровня глюкозы [15]. Всем пациентам исходно про-
водился расчет базальной скорости подачи инсулина со-
гласно модифицированному протоколу Боде с учетом ис-
ходного уровня компенсации углеводного обмена и со-
стояния глазного дна.

Несмотря на то что адекватно подобранная базальная
скорость подачи инсулина является основой успешного
достижения целевых показателей углеводного обмена на
помповой инсулинотерапии, на сегодняшний день не су-
ществует ни единого общепризнанного способа подачи ба-
зального инсулина, ни метода расчета дозы инсулина на
старте непрерывного подкожного введения у взрослых.
Ряд авторов предлагают рассчитывать базальную скорость
подачи инсулина, уменьшая суточную инъекционную дозу
на 10–30% либо равномерно распределяя исходную дозу
инсулина продленного действия на 24-часовой промежу-
ток (так называемая фиксированная базальная скорость,
или монорежим – flat basal rate).

Еще одним способом перевода пациентов на непре-
рывное подкожное введение инсулина является распре-
деление базальной скорости с учетом циркадных ритмов
секреции инсулина, что стало возможным с появлением
так называемой Шкалы Реннера [13]. Несмотря на боль-
шое количество существующих вариантов распределе-
ния базальной скорости подачи инсулина в течение су-
ток у взрослых на старте помповой инсулинотерапии,
крайне мало исследований, которые бы изучали их эф-
фективность и безопасность в сопоставительном аспек-
те, поэтому ряд авторов разрабатывают собственные мо-
дели расчета суточной дозы инсулина и схемы подачи
инсулина при переводе пациентов на непрерывное под-
кожное введение [16]. 

На базе отделения терапевтической эндокринологии
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф.Владимирского» прово-
дится сравнительный анализ 2 видов распределения ба-
зальной скорости подачи инсулина: монорежима и цир-
кадного режима. Согласно предварительным данным ко-
личество гипогликемических реакций, зафиксированных
при помощи глюкометра и в ходе НМГ, в первые 2 сут

I.A.Barsukov et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 24–28.

Изменения доз инсулина, уровня HbA1c и количества гипогликемических реакций до и через 12 мес после установки помпы

Показатель Исходно Через 12 мес после установки помпы p
Суточная доза инсулина [SD] 51,5 [40,0–69,0] 39,0 [30,0–50,0] 0,002
Количество гипогликемий (в неделю) ± SD 2,2±1,8 1,4±2,1 0,024
HbA1c, % [SD] 7,9 [6,9–8,9] 6,9 [6,3–8,2] 0,008
Примечание. SD – стандартное отклонение.

Рис. 1. Распространенность нарушений углеводного обмена 
по данным скрининга.
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помповой инсулинотерапии было сопоставимо в обоих
видах, однако необходимы дальнейшие исследования.

Всем пациентам проводится клиническая оценка ре-
зультата перевода на помповую инсулинотерапию, соглас-
но которой через 12 мес отмечались следующие клиниче-
ски значимые изменения (см. таблицу):
• снижение суточной дозы инсулина (в среднем на 24,3%,

р=0,002);
• снижение уровня гликированного гемоглобина – HbA1c

(в среднем на 1,0%, р=0,008);
• тенденция к уменьшению количества зафиксированных

глюкометром гипогликемических реакций (2,2±1,8 в не-
делю vs 1,4±2,1 в неделю, р=0,024).
Кроме того, по данным НМГ, проводимого пациентам

исходно и через 6–10 мес после установки инсулиновой
помпы, отмечалась значимая тенденция к улучшению по-
казателей углеводного обмена, что наглядно продемон-
стрировано на рис. 2.

Несмотря на очевидные преимущества помповой инсу-
линотерапии перед режимом множественных инъекций в
плане как удобства использования, так и достижения целе-
вых показателей углеводного обмена, носимый дозатор ин-
сулина нуждается в тщательной калибровке базальной ско-
рости подачи инсулина, а в некоторых случаях и коррек-
ции углеводного коэффициента, что невозможно сделать
без регулярного самоконтроля уровня глюкозы крови.

Регулярный контроль уровня глюкозы крови 
при сахарном диабете

Арсенал врачей-эндокринологов постоянно пополняет-
ся методами контроля уровня гликемии: новыми, улуч-
шенными глюкометрами, а также системами НМГ. При
этом крайне важным является обучение пациента прави-
лам самостоятельного контроля уровня глюкозы крови и
разъяснение ему необходимости ведения дневника само-
контроля. Согласно современным клиническим рекомен-
дациям по лечению и ведению пациента с СД 1 и 2 для до-
стижения целевых показателей углеводного обмена не-
обходим обязательный контроль уровня глюкозы крови с
заполнением дневника самоконтроля [13, 14].

Регулярный самоконтроль уровня глюкозы крови поз-
воляет не только достичь целевых показателей гликемии,
но и предотвратить и/или подтвердить развитие гипогли-
кемических реакций, а также индивидуализировать саха-
роснижающую терапию, адаптировав ее к стилю жизни
больного. Таким образом, каждый пациент с СД должен

иметь при себе индивидуальный прибор для самоконтро-
ля уровня глюкозы крови. Беседа с пациентом о правилах
самоконтроля уровня гликемии должна входить в план
индивидуального обучения и проводиться сразу после
установки диагноза. Согласно современным алгоритмам
по лечению СД частота самоконтроля должна быть инди-
видуализирована с учетом вида сахароснижающей тера-
пии [14].

Как правило, измерение уровня глюкозы крови необхо-
димо проводить перед основными приемами пищи и пе-
ред сном. В некоторых случаях пациенту также может по-
требоваться оценка уровня глюкозы крови через 2 ч после
приема пищи и при внезапном изменении самочувствия
и/или появлении симптомов гипогликемии. Помимо этого
рекомендуется дополнительный самоконтроль в следую-
щих случаях:
• острые заболевания (или обострение хронических),

стрессовая ситуация;
• изменения в терапии;
• эпизоды бессимптомной гипогликемии в анамнезе;
• повышение уровня HbA1с;
• физические нагрузки;
• беременность.

К примеру, согласно клиническим рекомендациям с це-
лью минимизации риска осложнений беременным с СД
рекомендовано проводить дополнительные измерения
уровня гликемии в течение дня [14]. Кроме стандартных
точек тестирования также проводится контроль глюкозы
крови через 1 ч после приема пищи, а иногда в ночное вре-
мя (в 3 ч ночи) и ранние утренние часы (в 6 ч утра).

Частоту самоконтроля для каждого конкретного паци-
ента определяет врач, основываясь на возрасте пациента,
сопутствующих поздних осложнениях СД, частоте гипо-
гликемических реакций, в связи с чем частота самоконтро-
ля может варьировать в довольно широких пределах. Од-
нако существуют общие рекомендации IDF, классифици-
рующие частоту самоконтроля в зависимости от вида те-
рапии, используемой пациентом.

Высокая частота тестирования необходима для дости-
жения целевых показателей углеводного обмена у больных
СД 1 и больных СД 2, получающих интенсифицированную
схему инсулинотерапии. При этом самоконтроль глике-
мии проводится:
• ежедневно перед основными приемами пищи, через 2 ч

после еды и перед сном;
• в некоторых случаях дополнительное измерение в 3 ч ночи.

I.A.Barsukov et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 24–28.

Рис. 2. Данные НМГ пациента П. до перевода на помповую инсулинотерапию и через 12 мес после.
Вторник 05.04 Сенсор

Понедельник 05.03 Сенсор

мм
ол

ь/л
мм

ол
ь/л

Вторник среда 

Воскресенье понедельник



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4 27

Средняя частота тестирования необходима для дости-
жения целевых показателей гликемии у больных СД 2, на-
ходящихся на пероральной сахароснижающей терапии
и/или терапии инсулинами продленного действия. В дан-
ном случае самоконтроль гликемии рекомендовано прово-
дить: 
• 2 раза в день;
• 4–7 раз в неделю.

Низкая частота самоконтроля предполагает измерение
уровня глюкозы крови 1–4 раза в неделю и показана боль-
ным СД 2 с целевыми показателями гликемии, лечение ко-
торых сопряжено с низким риском развития гипоглике-
мий, а именно: 
• диетотерапия + физическая нагрузка; 
• пероральная сахароснижающая терапия (бигуаниды,

глитазоны, аналоги глюкагоноподобного пептида-1, ин-
гибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа, ингибиторы
SGLT2).
Для пациентов с СД существует еще один способ само-

контроля – при помощи системы НМГ (Continuous Glucose
Monitoring System, CGMS). Особенностями данного метода
является высокое число измерений в сутки (до 288 раз), что
позволяет выстраивать непрерывную гликемическую кри-
вую на основе полученных данных. Возможность же полу-
чать информацию о гликемии «в реальном времени», в
частности, о скорости и направлении ее изменения, имеет
свои преимущества, так как позволяет информировать
больного СД о тенденции к повышению или снижению
уровня глюкозы крови [17]. Данный метод показан в пер-
вую очередь больным СД 1 с нестабильным уровнем глике-
мии (склонностью к гипо- или гипергликемии), а также в
тех случаях, когда необходимо сравнить разные сахаросни-
жающие препараты и кардинальное изменение схемы ин-
сулинотерапии. Если же целью НМГ является только оцен-
ка среднего уровня гликемии в течение суток, то его вполне
может заменить тщательный самоконтроль гликемии при
помощи глюкометра [18]. 

Особенности современных глюкометров
Как уже было сказано, результаты самоконтроля уровня

глюкозы крови играют важную роль в оценке компенсации
углеводного обмена и принятии решения о коррекции тера-
пии, что ведет к необходимости создания максимально точ-
ных приборов для измерения уровня глюкозы крови. На се-
годняшний день существует большое количество глюкомет-
ров, различающихся рядом принципиально важных свойств.

При оценке приемлемого диапазона отклонений экс-
перты ориентируются на стандарты Международной ор-
ганизации по стандартизации (International Organization
for Standardization, ISO). Считается, что 95% измеренных
значений глюкозы должно находиться в пределах 
±0,83 ммоль/л (±15 мг/дл) при концентрации глюкозы
<5,55 ммоль/л (<100 мг/дл) и в пределах ±15% при кон-
центрации глюкозы 5,55 ммоль/л (100 мг/дл) [4]. Так, в
исследовании N.Dunne и соавт. был проведен сравни-
тельный анализ точности глюкометра Контур Плюс и че-
тырех других глюкометров разных производителей.  Из
всех исследуемых приборов отклонение от референсного
значения показаний (оценка по MARD) у глюкометра
Контур Плюс было статистически значимо меньше в
сравнении с другими глюкометрами [19].

В глюкометрах последнего поколения принято обхо-
диться без процесса кодирования в начале использования
каждой новой упаковки тест-полосок. Особенность этой
технологии, изначально разработанной компанией Bayer,
заключается в автоматическом распознавании глюкомет-
ром каждой тест-полоски, что не требует дополнительного
кодирования. Это крайне важно для пользователей не
только удобством и экономией времени, но и снижением
количества ошибок в подборе доз как пероральных саха-

роснижающих препаратов, так и инсулинов. Согласно
проведенным исследованиям, в среднем количество оши-
бок в значениях гликемии, допускаемых при неверном ко-
дировании, может составлять более 43%, что может приве-
сти к неверному расчету дозы вводимого инсулина (от 1 до
3 ЕД и более) [20]. Стоит отметить также и новый патенто-
ванный медиатор, который содержится в тест-полосках
глюкометра Контур Плюс. Он позволяет получать точные
результаты даже при низкой концентрации глюкозы. Ис-
пользующийся там фермент ФАД-ГДГ устойчив к воздей-
ствию многих распространенных веществ, влияющих на
точность измерения, таких как витамин С, парацетамол,
мочевая кислота, мальтоза и лактоза и прочие, что особен-
но важно для некоторых групп пациентов. Так, подавле-
ние взаимодействия с лактозой и мальтозой повышает на-
дежность измерений гликемии у больных на заместитель-
ной почечной терапии и позволяет применять прибор для
исследования уровня глюкозы крови у новорожденных де-
тей после первого дня жизни. Также предусмотрена авто-
матическая коррекция результата с учетом уровня гема-
токрита в диапазоне от 0 до 70%.

С учетом полноценного и разнообразного образа жизни
современного пациента с диабетом важна возможность точ-
ного и безопасного измерения уровня глюкозы в разных
условиях. Например, глюкометр Контур Плюс может ис-
пользоваться в разных климатических условиях и при тем-
пературном диапазоне от 5 до 45ºC. Важно также и то, что ни
влажность (приемлемый диапазон составляет от 10 до 93%),
ни высота над уровнем моря (в пределах 6300 м) не влияют
на результаты. Небольшие габариты и большой объем памя-
ти данного глюкометра (до 480 измерений) имеют свои пре-
имущества среди пожилых и слабовидящих пациентов. Для
групп пациентов, нуждающихся в частом самоконтроле
уровня глюкозы крови (беременные женщины, дети и пр.),
крайне важна технология «капиллярного всасывания» кро-
ви, которая позволяет использовать небольшой объем кро-
ви (около 0,6 мкл) для получения результата. Отметим, что
большинство современных приборов для самоконтроля
гликемии калиброваны по плазме крови.

Факторы, влияющие на результат
При оценке уровня глюкозы крови по данным дневни-

ка самоконтроля пациента важно помнить о ряде факто-
ров, которые могут повлиять на результат [2]. К ним от-
носятся: 
• прием алкоголя (может снизить уровень гликемии через

несколько часов после приема);
• время, прошедшее после последнего приема пищи;
• стресс, физическая нагрузка, некоторые лекарственные

препараты;
• место забора капиллярной крови.

Разница между уровнями глюкозы крови, взятой из
пальца и из предплечья, может достигать 30%. Это объ-
ясняется тем, что скорость кровотока в пальце выше, чем в
предплечье. Капиллярная кровь, взятая из пальца, лучше
коррелирует с артериальной кровью, и, в случае быстрого
изменения концентрации глюкозы, капиллярная кровь из
предплечья будет иметь показатели с задержкой прибли-
зительно в 30 мин [21].

Заключение
На сегодняшний день СД, бесспорно, является одной

из наиболее приоритетных медико-социальных проблем.
Стремительно возросшая в течение последних 20 лет за-
болеваемость СД требует активной разработки не только
новых способов лечения, но и диагностики данного 
заболевания. Наиболее перспективным методом лечения
является инсулинотерапия посредством инсулиновой
помпы, эффективность которой неоднократно была под-
тверждена в клинических исследованиях.
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Разработано также и большое количество способов
контроля уровня гликемии. Тем не менее измерение гли-
кемии при помощи глюкометра было и остается наиболее
распространенным из них. Учитывая, что от точности из-
мерения зависит подбор терапии и, следовательно, уро-
вень компенсации углеводного обмена, крайне важно, что-
бы используемый пациентом глюкометр соответствовал
всем необходимым стандартам.
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П овышение эффективности лечения больных туберку-
лезом легких с сопутствующим сахарным диабетом

(СД) является актуальной проблемой современной фтизи-
атрии. Объективными предпосылками этого являются как
увеличение числа больных туберкулезом легких с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудите-
ля (Mycobacterium tuberculosis – МБТ), так и неуклонный
рост распространенности СД.

По данным Всемирной организации здравоохранения, в
2017 г. в мире были зарегистрированы 600 тыс. больных с
МЛУ МБТ (490 тыс. больных с устойчивостью к изониазиду

и рифампицину и 110 тыс. пациентов с устойчивостью МБТ
к рифампицину) [1]. В Российской Федерации в 2016 г. заре-
гистрированы 37 925 больных туберкулезом с МЛУ МБТ [2].

Сложность эпидемической ситуации по туберкулезу об-
условлена также значительным ростом числа больных с
сопутствующим СД. По темпам распространения СД опе-
режает все неинфекционные заболевания. По данным
Международной диабетической федерации, в 2016 г. в ми-
ре насчитывалось 425 млн больных СД [3]. В настоящее
время каждый 11-й человек на Земле болен СД [4]. РФ по
числу больных СД занимает 5-е место в мире. По данным
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Цель исследования. Изучение особенностей клинических проявлений и эффективности лечения туберкулеза легких с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ) возбудителя (Mycobacterium tuberculosis) у больных с разными типами сахарного диабета (СД). 
Материалы и методы. Обследованы 66 пациентов с туберкулезом легких в сочетании с СД типа 1 (СД 1) и 48 пациентов с туберкулезом легких и
сопутствующим СД типа 2 (СД 2). 
Результаты и выводы. Установлено, что у больных СД 1 туберкулез с МЛУ возбудителя чаще наблюдался у мужчин в возрасте до 40 лет в виде
инфильтративного туберкулеза легких с наличием распада в легочной ткани размером до 2 см в диаметре, бактериовыделением и резко выра-
женной интоксикацией. У больных СД 2 туберкулез с МЛУ чаще наблюдался у мужчин в возрасте старше 40 лет в виде фиброзно-кавернозного ту-
беркулеза с наличием распада в легочной ткани размером более 2 см в диаметре, бактериовыделением и умеренно выраженной интоксикацией.
Эффективность комплексного лечения по прекращению бактериовыделения в сравниваемых группах достоверно не различалась и составила
71,2 и 64,7% соответственно. Однако по закрытию каверн в легком лечение было более эффективным у больных СД 1, что, вероятно, обусловле-
но особенностями туберкулезного процесса у данной категории больных.
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Abstract
Aim. The aim of the study was to study the clinical manifestations and effectiveness of treatment of pulmonary tuberculosis with multidrug-resistant (MDR) My-
cobacterium tuberculosis in patients with different types of diabetes mellitus (DM). 
Materials and methods. 66 patients with pulmonary tuberculosis combined with type 1 diabetes mellitus and 48 patients with pulmonary tuberculosis combi-
ned with type 2 diabetes were examined. 
Results and conclusions. It was found that in patients with type 1 DM, MDR tuberculosis was more often observed in men under 40 years of age, in the form
of infiltrative pulmonary tuberculosis with the presence of destruction in lung tissue up to 2 cm in diameter with positive sputum and acute intoxication. In pati-
ents with type 2 DM, MDR tuberculosis was more often observed in men over the age of 40 in the form of fibrous-cavernous tuberculosis with the presence of
destruction in lung tissue larger than 2 cm in diameter, with positive sputum and moderately severe intoxication. The effectiveness of treatment for negativation
sputum in the compared groups did not differ significantly and amounted to 71.2% and 64.7% respectively. However, to close the caverns in the lung, the trea-
tment was more effective in patients with type 1 diabetes, which is probably due to the peculiarities of the tuberculosis process in this category of patients.
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Госрегистра, в РФ в 2016 г. были зарегистрированы 
4,38 млн больных СД [3]. СД является фактором риска раз-
вития туберкулеза. У больных СД туберкулез выявляется в
3–14 раз чаще, чем у остального населения [5–8].

Особенно подвержены заболеванию туберкулезом лица
с тяжелым декомпенсированным диабетом и с его ослож-
нениями [5, 7]. Известно, что у больных СД наблюдаются
различные осложнения: микроангиопатия (диабетическая
нефропатия, диабетическая ретинопатия), макроангиопа-
тия (ишемическая болезнь сердца, цереброваскулярная
болезнь, хронические облитерирующие заболевания пери-
ферических артерий), диабетическая нейропатия, диабе-
тическая нейроостеоартропатия (артропатия Шарко), син-
дром диабетической стопы, которые ухудшают переноси-
мость противотуберкулезных препаратов, что затрудняет
лечение туберкулеза у этой категории больных [5, 9, 10].
Ситуация усугубляется еще и тем, что в условиях повсе-
местного распространения МЛУ МБТ у больных СД чаще
диагностируют первичный туберкулез c МЛУ возбудителя
[4, 5, 11, 12]. Данная объективная реальность объясняет
актуальность проблемы туберкулеза легких с МЛУ возбу-
дителя у больных СД.

Цель исследования – изучение особенностей клиниче-
ских проявлений и эффективности лечения туберкулеза
легких с МЛУ возбудителя у пациентов с разными типа-
ми СД.

Материалы и методы
Были обследованы 114 больных туберкулезом легких с

МЛУ МБТ и сопутствующим СД. Среди обследованных
пациентов преобладали мужчины – 72 (63,2%) человека,
женщин было 42 (36,8%). Возраст больных варьировал от
18 до 65 лет. Туберкулез был выявлен впервые у 20 (17,6%)
пациентов. После первого неэффективного курса лечения
в стационар поступили 43 (37,7%), после двух и более кур-
сов – 40 (35,1%) человек. Рецидив туберкулеза был диагно-
стирован у 11 (9,6%) пациентов.

При распределении по формам заболевания наиболь-
шую группу составили больные инфильтративным тубер-
кулезом легких – 45 (39,5%) человек. Фиброзно-каверноз-
ный туберкулез был диагностирован у 38 (33,3%), туберку-
лема – у 26 (22,8%), диссеминированный туберкулез лег-
ких – у 3 (2,6%) и казеозная пневмония – у 2 (1,7%) паци-
ентов. Деструктивные изменения в легких были выявле-
ны у всех больных (100%). Каверны размером до 2 см на-
блюдали у 43 (37,7%) больных, 2–4 см – у 61 (53,5%), более
4 см – у 10 (8,8%) пациентов. Туберкулезная интоксика-
ция у 11 (9,6%) больных была выражена слабо, у 70
(61,4%) – умеренно и у 33 (28,9%) – резко. МБТ в мокроте
были обнаружены у всех больных (100%). 

В условиях стационара всем пациентам проводили де-
тальное обследование с помощью клинико-рентгенологи-
ческих и лабораторных методов. Применяли как обяза-
тельные, так и факультативные методы исследования. На-
рушение углеводного обмена определяли по содержанию
глюкозы крови, которое проводили еженедельно (при не-
обходимости чаще), по гликемическому и глюкозуриче-
скому профилям. При поступлении также исследовали
уровень гликированного гемоглобина. Всем больным, на-
ходившимся под нашим наблюдением, было проведено
комплексное лечение. Применяли индивидуальные режи-
мы химиотерапии с учетом спектра лекарственной устой-
чивости МБТ и переносимости противотуберкулезных
препаратов. После получения последующих данных о ле-
карственной устойчивости МБТ проводили коррекцию
режима химиотерапии. Кроме того, всем больным незави-
симо от типа СД на стационарном этапе проводили инсу-
линотерапию. Помимо этого назначали различные виды
патогенетической терапии (физиотерапия, витаминотера-
пия, гепатопротекторы, плазмаферез, ангиопротекторная

терапия, лечение, направленное на улучшение нервной
проводимости).

Статистическую обработку данных осуществляли с помо-
щью пакета программ Microsoft Excel. Определение досто-
верности различий между качественными показателями
сравниваемых групп проводили с помощью критерия χ2.

Результаты исследования и их обсуждение
Все обследованные больные были разделены на 2 груп-

пы. В 1-ю группу вошли 66 (57,9%) больных, у которых ту-
беркулез легких сочетался с СД 1, во 2-ю – 48 (42,1%) паци-
ентов с сочетанием туберкулеза легких и СД 2.

Сравнительный анализ клинических характеристик
больных показал, что по половому составу группы не раз-
личались. В обеих группах преобладали мужчины (63,6 и
62,5% соответственно; χ2=0,272; p=0,603). Женщины соста-
вили 36,4 и 37,3% соответственно (χ2=0,05; p=0,92).

Значительные различия выявлены в возрастном составе
групп. У большинства больных в возрасте от 18 до 39 лет
отмечен туберкулез, сочетанный с СД 1 (87,8%). Среди па-
циентов с СД 2 таких больных было 22,9% (χ2=9,52;
p=0,002). Больных в возрасте старше 40 лет чаще наблюда-
ли среди пациентов с туберкулезом легких, сочетанным с
СД 2 (77,1%). В группе больных с сопутствующим СД 1 до-
ля таких пациентов составила 12,1% (χ2=5,14; p=0,023);
рис. 1.

Туберкулез легких был выявлен впервые в сравнивае-
мых группах больных соответственно в 15,1 и 20,8% случа-
ев (χ2=0,172; p=0,681). Подавляющее большинство боль-
ных в обеих группах были ранее леченными (72,7 и 72,9%
соответственно, χ2=0,322; p=0,572). Рецидив туберкулеза
среди больных СД 1 наблюдали в 12,1%, а среди пациентов
с СД 2 – в 6,2% случаев (χ2=0,07; p=0,872).

Инфильтративный туберкулез легких чаще диагности-
ровали среди больных СД 1 (53,0 и 20,8% соответственно;
χ2=5,631; p=0,018), а фиброзно-кавернозный туберкулез – у
пациентов с СД 2 (при СД 1 – 21,2% и при СД 2 – 50,0%;
χ2=5,177; p=0,023). Туберкулема по частоте встречаемости
в группе больных СД 1 была на третьем месте, а в группе
пациентов с СД 2 – на втором (рис. 2). 

Сравнительный анализ показал, что резко выраженная
туберкулезная интоксикация в 4 раза чаще отмечалась у
пациентов с СД 1 (42,4 и 10,4% соответственно; χ2=3,98;
p=0,041).

Деструктивные изменения наблюдали у всех обследо-
ванных пациентов. Вместе с тем полости распада в легком
диаметром до 2 см достоверно чаще встречались у боль-
ных туберкулезом, сочетанным с СД 1 (56,1 и 22,9%;
χ2=6,788; p=0,009).

Рис. 1. Частота встречаемости туберкулеза легких среди боль-
ных СД 1 и СД 2 в зависимости от возраста.

*Различия с соответствующим показателем группы больных СД 1 достоверны.



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4 31

O.G. Komissarova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 29–32.

Результаты микробиологических исследований показа-
ли, что все больные в обеих группах были бактериовыде-
лителями. Достоверных различий по массивности бакте-
риовыделения между сравниваемыми группами не наблю-
дали. Все больные выделяли МЛУ МБТ.

При исследовании маркеров нарушения углеводного
обмена при поступлении больных в клинику обнаруже-
но, что СД был компенсированным лишь у 15,1% боль-
ных 1-й группы и у 16,7% пациентов 2-й группы
(χ2=0,049; p=0,802). У большинства больных обеих групп
компенсация СД была неудовлетворительной (84,9±4,4 и
83,3±5,3% соответственно, χ2=0,542; p=0,437).

Достоверных различий при сравнении частоты встре-
чаемости осложнений СД (нефропатия, ретинопатия, мак-
роангиопатия, полинейропатия, энцефалопатия, диабети-
ческая стопа) в изучаемых группах не выявлено.

Перед началом противотуберкулезного лечения всем
обследованным больным была проведена коррекция на-
рушений углеводного обмена. Такая тактика лечения
очень важна, поскольку известно, что развитие туберку-
лезного процесса или его обострение закономерно сопро-
вождается декомпенсацией СД. Кроме того, нарушение
углеводного обмена может снижать эффективность про-
водимого лечения. В результате коррекции у подавляю-
щего большинства больных обеих групп (в течение 
1–2 мес) СД был компенсирован. Лишь у 4 больных СД 1 и
у 2 пациентов с СД 2 углеводный обмен остался субком-
пенсированным.

Оценку эффективности химиотерапии проводили по
данным клинического, бактериологического, рентгеноло-
гического и компьютерно-томографического исследова-
ний. Результаты лечения оценивали через 6 мес. Симпто-
мы интоксикации к этому сроку исчезли у подавляющего
большинства больных обеих групп. Особое внимание уде-
ляли двум основным объективным критериям: частоте и
срокам прекращения бактериовыделения по данным мик-
роскопии и посева мокроты, а также по частоте и срокам
закрытия полостей распада.

Анализ эффективности лечения обследованных боль-
ных показал, что прекращения бактериовыделения через 
6 мес лечения удалось достигнуть у 71,2% пациентов с
сочетанным СД 1, и у 64,6% пациентов с сочетанным 
СД 2 (χ2=0,615; p=0,457); рис. 3. Исследование динамики
закрытия полостей распада выявило, что к 6 мес ком-
плексного лечения закрытия полостей распада удалось
достигнуть у 59,1% больных туберкулезом с МЛУ МБТ,
сочетанным с СД 1, и у 35,4% больных туберкулезом с
МЛУ МБТ, сочетанным с СД 2 (χ2=2,816, p=0,093). Досто-
верных различий в частоте встречаемости побочных ре-

акций на противотуберкулезные препараты в сравнивае-
мых группах мы не наблюдали. Большинство из них бы-
ли корригированы без отмены препаратов и изменения
режима химиотерапии. Лишь у 5 больных СД 1 и у 2 па-
циентов с СД 2 произвели вынужденную замену проти-
вотуберкулезных препаратов (из-за нефро- и ототоксич-
ности).

Заключение
Результаты проведенных исследований показали, что

туберкулез легких с МЛУ МБТ у больных СД 1 чаще на-
блюдался у пациентов в возрасте от 18 до 39 лет. Прева-
лирующей формой туберкулеза у этой категории больных
был инфильтративный туберкулез легких с наличием вы-
раженной туберкулезной интоксикации, полостей распа-
да небольшого размера (до 2 см). У больных СД 2 тубер-
кулез легких с МЛУ МБТ чаще развивался в возрасте
старше 40 лет. У этой категории пациентов чаще выявля-
ли фиброзно-кавернозный туберкулез легких с наличием
умеренно выраженной интоксикации. У подавляющего
большинства пациентов с СД 1 и СД 2 при поступлении в
стационар имела место декомпенсация углеводного об-
мена, что могло способствовать, с одной стороны, разви-
тию туберкулезного процесса, а с другой – быть одной из
причин неэффективности терапии на предыдущих этапах
лечения. При комплексном подходе эффективность лече-
ния по прекращению бактериовыделения у больных
сравниваемых групп была достаточно высокой. Досто-
верных различий по этому показателю между группами
не выявлено. Закрытие полостей распада в легком не-
сколько чаще наблюдали у больных СД 1, что, вероятно,
обусловлено более молодым возрастом пациентов и осо-
бенностями туберкулезного процесса у этой категории
больных.
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Известно, что плейотропные эффекты витамина D рас-
пространяются далеко за пределы костно-мышечной

системы [1–3]. Высокая распространенность дефицита ви-
тамина D и сахарного диабета типа 2 (СД 2) [4–7] делает
актуальным поиск возможных взаимосвязей между этими
нарушениями. Данные о встречаемости СД 2 у 5,4% насе-
ления Российской Федерации [8] и распространенности
дефицита витамина D, достигающей в некоторых регионах
до 85% [7], делают предположение о часто встречаемом де-
фиците витамина D среди больных СД весьма вероятным.
Однако ответ на вопрос, насколько необходим нормаль-
ный уровень обеспеченности витамином D для больных
СД и может ли нормализация уровня 25(ОН)D крови по-
ложительно сказываться на параметрах метаболизма глю-
козы, остается неоднозначным. Постараемся разобраться,
является ли призыв о необходимости коррекции дефицита
витамина D, в том числе у больных СД, чисто коммерче-
ским подходом или он основан на научной доказательной
базе. 

С 2015 г. в РФ существуют отечественные рекомендации
двух ассоциаций, а именно Российской ассоциации эндо-
кринологов и Российской ассоциации по остеопорозу, рег-
ламентирующих действия практического врача по диагно-
стике, профилактике и лечению дефицита витамина D у

взрослых [6, 9]. Однако только больные ожирением и бе-
ременные с гестационным диабетом выделены в отдель-
ные группы риска дефицита витамина D, которым реко-
мендованы определение концентрации 25(ОН)D в сыво-
ротке крови и своевременное проведение профилактиче-
ских и лечебных мероприятий, в то время как по отноше-
нию к больным СД 1 и СД 2 применимы общие рекоменда-
ции, характерные для популяции.

Результаты многочисленных исследований показали,
что витамин D и кальций могут быть вовлечены в процес-
сы контроля гомеостаза глюкозы, а изменение их концент-
рации может играть важную роль в развитии СД. Предпо-
сылкой к изучению такого влияния на метаболизм глюко-
зы послужило открытие рецепторов витамина D в b-клет-
ках поджелудочной железы [10]. Считается, что влияние
витамина D на клетки поджелудочной железы может быть
опосредовано взаимодействием со специфическими ре-
цепторами и контролем над экспрессией ряда факторов
или вызвано прямой регуляцией концентрации внутри-
клеточного кальция и, соответственно, регуляцией синтеза
и секреции инсулина [11]. Кроме того, известно, что нор-
мальный уровень внутриклеточного ионизированного
кальция (Ca2+) подавляет образование свободных радика-
лов и защищает b-клетки от цитокинопосредованного
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апоптоза и некроза [12]. В связи с этим изменение актив-
ности рецептора витамина D или изменение концентра-
ции вне- и внутриклеточного кальция в условиях дефици-
та витамина D могут оказывать неблагоприятное воздей-
ствие на функциональное состояние b-клеток поджелу-
дочной железы и приводить к уменьшению синтеза и сек-
реции инсулина [13]. Дополнительно к этому существуют
доказательства, свидетельствующие о возможной роли ви-
тамина D в развитии инсулинорезистентности [14–16].
Так, установлено, что витамин D стимулирует экспрессию
гена рецептора инсулина и таким образом участвует в
трансмембранном транспорте глюкозы [17]. Также было
обнаружено, что нормальный уровень витамина D обес-
печивает поддержание концентрации внутриклеточного
Ca2+ в узком диапазоне, и изменение его уровня, наблю-
дающееся в условиях дефицита витамина D, негативно
сказывается на активности внутриклеточных транспорте-
ров глюкозы-4 и приводит к развитию инсулинорези-
стентности в периферических тканях [13, 18]. Нельзя за-
бывать и о доказанной связи между низким уровнем
25(ОН)D и ожирением [19].

Начиная с 2001 г. исследователями были показаны сезон-
ные колебания гликемии плазмы натощак и концентрации
гликированного гемоглобина (HbA1c) у больных СД 2 с
наибольшими изменениями показателей в зимний период
времени года [20, 21]. Такие находки позволили высказать
предположение о наличии связи между параметрами мета-
болизма глюкозы и сезонными изменениями концентра-
ции 25(ОН)D в сыворотке крови. Данное предположение
подтвердили результаты популяционного исследования
NHAHES III, продемонстрировавшие существование об-
ратной корреляции между уровнем обеспеченности вита-
мином D и риском развития СД 2 [22]. Схожие данные бы-
ли получены при обследовании жителей Европы и Китая
[23, 24]. Так, анализируя результаты обследования более
600 женщин с впервые диагностированным СД 2 по
сравнению с группой контроля (Nurses’ Health Study), было
установлено, что только при нормальном исходном уровне
25(ОН)D (выше 30–35 нг/мл) риск развития СД достоверно
ниже, чем при значениях 25(ОН)D, соответствующих недо-
статку и дефициту [25].

Однако может показаться, что наличие связи между па-
раметрами метаболизма глюкозы и уровнем 25(ОН)D не
является причиной для назначения препаратов витами-
на D у больных СД. Несмотря на противоречивость дан-
ных, сегодня большинство экспертов склоняются к мне-
нию о том, что нормальный уровень 25(ОН)D в крови не-
обходим для профилактики развития метаболических на-
рушений [26, 27]. Исследования, проведенные в Финлян-
дии, где самый высокий риск заболеваемости СД 1, показа-
ли, что добавление больших доз витамина D в пищу детям
приводит к 7-кратному уменьшению развития СД 1 [28].

Обследование женщин с СД 2 при добавлении к терапии
колекальциферола в дозе чуть более 1000 МЕ/сут показало
усиление первой фазы секреции инсулина при проведении
внутривенного глюкозотолерантного теста и снижение
индекса инсулинорезистентности через 1 мес терапии [29]. 

Результаты проспективного исследования Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults Study (CARDYAS)
продемонстрировали, что на фоне терапии витамином D
показатели чувствительности тканей к инсулину были да-
же лучше, чем на фоне приема препаратов из группы гли-
тазонов и бигуанидов [30]. В то же время результаты мно-
гоцентрового исследования Rosiglitazone for Cardiac
Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes
(RECORD) не выявили зависимости между показателями
углеводного обмена у больных СД 2, получавших вита-
мин D в дозе 800 МЕ/сут или его комбинацию с препарата-
ми кальция карбоната в дозе 1000 мг/сут. Однако следует
отметить, что оценка связи параметров метаболизма глю-

козы с приемом витамина D не входила в основные задачи
данного исследования и дозы препарата витамина D 
(800 МЕ/сут) были выбраны с целью профилактики пере-
ломов у больных СД 2, а не лечения дефицита витамина D
[31]. Несмотря на это, было отмечено, что у 8% пациентов
с СД 2 за все время наблюдения терапия препаратами ви-
тамина D позволяла в этой группе обходиться без увеличе-
ния дозы основных сахароснижающих препаратов. 

Следует отметить тот факт, что эффект терапии препа-
ратами витамина D может отличаться у лиц с различным
исходным уровнем гликемии. Так, терапия витамином D в
дозе 700 МЕ в сочетании с препаратами кальция в дозе 
500 мг/сут у лиц с исходно повышенным уровнем глюкозы
плазмы натощак на протяжении 3 лет показала уменьше-
ние показателей гликемии и индекса инсулинорезистент-
ности через 3 года лечения, в то время как у лиц с исходно
нормальным уровнем глюкозы таких изменений выявлено
не было [25]. Возвращаясь к обсуждению результатов ис-
следования по изучению здоровья медсестер (Nurses’ He-
alth Study), следует отметить, что дополнительный прием к
пище препаратов кальция (более чем 1200 мг/сут) и вита-
мина D (более чем 800 МЕ/сут) ассоциирован с уменьше-
нием риска развития СД 2 на 33%. Необходимо также от-
метить, что, по мнению исследователей, именно комбина-
ция препаратов витамина D и кальция является более эф-
фективной для профилактики развития СД 2, чем отдель-
ный прием этих препаратов [32].

Таким образом, становится очевидным, что витамин D мо-
жет участвовать в регуляции синтеза и секреции инсулина в
поджелудочной железе, а также контролировать чувстви-
тельность тканей к инсулину. Все это позволяет рассматри-
вать дефицит витамина D как дополнительный фактор риска
развития СД 2. В связи с этим можно предположить, что
улучшение уровня обеспеченности витамином D, возмож-
но, положительно скажется на параметрах метаболизма
глюкозы и риске развития СД в целом. Данные по гликеми-
ческому контролю у больных СД на фоне приема витами-
на D до настоящего времени остаются весьма неоднозначны-
ми. Однако, учитывая плейотропные эффекты витамина D,
безопасность и экономичность терапии, необходимо отно-
сить больных СД 2 к группе риска дефицита витамина D,
которым показана не только стандартная терапия, но и,
возможно, использование супрафизиологических доз.
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С ахарный диабет (СД) является хроническим неинфек-
ционным заболеванием, и в настоящее время наблюда-

ется неуклонный рост его распространенности [1–3]. По
оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в
2014 г. 422 млн человек во всем мире живут с диабетом [4].

В Российской Федерации общая численность пациентов
с СД (85 регионов с учетом 6 регионов, по данным Росста-
та) на 31.12.2016 составила 4,348 млн человек (3% населе-
ния РФ), из них: СД типа 2 – 4 001 860 (92%) человек, СД
типа 1 – 255 385 (6%), другие типы СД – 75 123 (2%), при
формировании общей численности учтены 16 054 пациен-
та, у которых тип СД в базе данных не указан [5].

В основе патогенеза СД лежит токсическое действие ги-
пергликемии, развивающейся вследствие дефицита секре-
ции инсулина или дефекта его действия, либо их сочетания.
Это нашло отражение в классификации СД, согласно кото-
рой выделяют несколько клинических типов (табл. 1) [6].

На долю СД типа 2 приходится большинство (от 90 до
95%) людей, страдающих этим заболеванием. СД типа 1
встречается у 5–10% людей с СД [7].

Был проведен анализ распределения частоты диабетиче-
ских осложнений при СД типа 1 и 2 по данным 78 регио-
нов РФ (регион Санкт-Петербург не включен в анализ
осложнений в связи с неполной базой данных в онлайн);
табл. 2 [5].

Нейропатия является наиболее распространенным мик-
рососудистым осложнением у пациентов с СД и может
включать поражение периферической, центральной и/или
вегетативной нервной системы [8–10]. Нейропатия также
может развиваться на более ранних стадиях дисгликемии,
в преддиабетической фазе [8, 10].

Диабетические нейропатии (ДН) являются одними из
наиболее распространенных хронических осложнений,
встречающихся примерно у 50% людей с диабетом [11].
Пусковым механизмом в развитии патогенеза ДН считает-
ся поражение нервных волокон, возникающее вследствие
токсического действия гипергликемии на метаболические
процессы в них. Поражение миелиновой оболочки являет-
ся причиной нарушения проведения возбуждения по
нервному волокну [12]. Все это приводит к снижению чув-
ствительности дистальных отделов нижних конечностей, а
также является одной из главных причин возникновения
язвы стопы и последующей ампутации конечности [12,
13]. Считается, что окислительный стресс является ключе-
вым патологическим процессом, вызывающим поврежде-
ние нервов при диабете [14–16]. Окислительный стресс,
возможно, вызванный сосудистыми аномалиями и связан-
ной с ним микроангиопатией в нерве, является ключевым
патологическим процессом, вызывающим повреждение
нервов при диабете у людей и экспериментальных моделей
[14, 17, 18]. Показано, что индуцированный диабетом
окислительный стресс у животных моделей с СД типа 1, 2
и преддиабетом в сенсорных нейронах и периферических
нервах проявляется в увеличении продуцирования актив-
ных форм кислорода, перекисного окисления липидов,
нитрозилирования белков и снижении уровня восстанов-
ленного глутатиона и аскорбата [14, 17, 18]. Патоморфоло-
гически при ДН выявляется широкий спектр изменений,
включающий аксональную дегенерацию, сегментарную де-
миелинизацию, ремиелинизацию, атрофию шванновских
клеток, регенерацию нервных волокон с явлениями спру-
тинга. Наряду со вторичной демиелинизацией при СД воз-

N.V.Pizova / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 36–42.

DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.36-42

Основные формы диабетических нейропатий
Н.В.Пизова

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России. 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5
pizova@yandex.ru

В статье рассмотрены основные осложнения при сахарном диабете типа 1 и 2. Углубленное внимание отведено диабетическим нейропатиям как
одним из наиболее распространенных хронических осложнений, встречающимся примерно у 50% людей с диабетом. Показаны патогенетические
механизмы их возникновения. Представлены диагностические критерии диабетических нейропатий. Рассмотрены классификация, основные кли-
нические и параклинические критерии, а также стадии тяжести наиболее распространенного типа нейропатий – диабетической дистальной сим-
метричной полиневропатии. Описаны дифференциально-диагностические особенности диабетических нейропатий. Представлены основные кли-
нические проявления поражения автономной нервной системы у пациентов с сахарным диабетом. Представлены основные подходы и основные
лекарственные средства, используемые в терапии диабетических нейропатий. Рассмотрено место тиоктовой кислоты в терапии диабетических
нейропатий.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетические нейропатии, тиоктовая кислота.
Для цитирования: Пизова Н.В. Основные формы диабетических нейропатий. Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 36–42. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.36-42

Review
Main types of diabetic neuropathies 
N.V.Pizova

Yaroslavl State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 150000, Russian Federation, Yaroslavl, ul. Revoliutsionnaia, d. 5
pizova@yandex.ru

Abstract
The article describes the main diabetes mellitus type 1 and 2 complications. In-depth attention is given to diabetic neuropathy as it is one of the most wide-
spread chronic complications and occurs approximately in 50% of diabetes patients. Pathogenic mechanisms of their development are discussed. Diagnostic
criteria for diabetic neuropathies are presented. Classification, main clinical and paraclinical criteria and severity stages of the most common neuropathy type –
diabetic distal symmetric polyneuropathy are reviewed. Differential-diagnostic characteristics of diabetic neuropathies are described. Main clinical manifesta-
tions of autonomic nervous system damage in diabetes mellitus patients are presented. Pasic principles and medications used in diabetic neuropathies treat-
ment are described. The question of thioctic acid use in diabetic neuropathies treatment is addressed.
Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, thioctic acid.
For citation: Pizova N.V. Main types of diabetic neuropathies. Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 36–42. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.36-42



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4 37

можна и первичная демиелинизация, связанная с наруше-
нием метаболизма шванновских клеток, однако она, по-
видимому, не играет решающей роли в развитии и про-
грессировании клинической симптоматики [19, 20].

СД может вызывать несколько разных типов нейропа-
тии (табл. 3).

Совсем недавно группа экспертов Торонто по ДН в 
2009 г. [21, 22] предоставила критерии для диагностики
ДН (табл. 4).

ДН проявляются разнообразными клиническими симп-
томами, такими как нарушения чувствительности, боль, и
именно развитие ДН является высоким риском развития
язв стопы и ампутации [23–25]; 1/3 пациентов с ДН испы-

тывают такие симптомы, как спонтанная боль, парестезии
и аллодиния, часто называемая болевой диабетической
невропатией [26].

ДН проявляются в нескольких различных формах,
включая сенсорные, моторные, фокальные/мультифокаль-
ные и вегетативные нейропатии [23, 25, 27, 28]. Наиболее
распространенным типом является диабетическая дис-
тальная симметричная полиневропатия (ДПН), на кото-
рую приходится около 75% ДН [24, 29–32].

С учетом стадии ДПН достаточно часто используется
классификация, предложенная P.Dyck и соавт. [11, 33, 34],
в которой выделено 4 стадии ДПН в зависимости от соче-
тания имеющихся клинических критериев и параклиниче-
ских критериев последней:

• бессимптомная (N1a);
• легкая (N1b и N2a);
• умеренная (N2b);
• тяжелая инвалидизирующая (N3).
К клиническим критериям ДПН относятся: снижение

ахиллова рефлекса и/или порога восприятия вибрации в
области большого пальца стопы (снижение должно быть вы-
ражено в той степени, которую нельзя объяснить особенно-
стями возраста, пола, роста, массы тела. Необходимо учиты-
вать, что отсутствие ахиллова рефлекса у лиц 65 лет и старше
не считается патологией. Параклинические критерии ДПН
включают: при исследовании скорости проведения по 
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Таблица 1. Классификация СД (ВОЗ, 1999, с дополнениями)

СД типа 1
• Иммуноопосредованный
• Идиопатический

Деструкция b-клеток поджелудочной железы, обычно приводящая к абсолютной инсулиновой недоста-
точности

СД типа 2 • С преимущественной инсулинорезистентностью и относительной инсулиновой недостаточностью или
• С преимущественным нарушением секреции инсулина с инсулинорезистентностью или без нее

Другие специфические типы СД

• Генетические дефекты функции b-клеток
• Генетические дефекты действия инсулина
• Заболевания экзокринной части поджелудочной железы
• Эндокринопатии
• СД, индуцированный лекарственными препаратами или химическими веществами
• Инфекции
• Необычные формы иммунологически опосредованного СД
• Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с СД

Гестационный СД Возникает во время беременности*
*Кроме манифестного СД.

Таблица 2. Частота диабетических осложнений при СД типа 1 и 2 по данным 78 регионов РФ

СД типа 1, % СД типа 2, %

ДН – 33,6
Диабетическая ретинопатия – 27,2
Нефропатия – 20,1
Гипертония – 17,1
Диабетическая макроангиопатия – 12,1
Синдром диабетической стопы – 4,3
Ишемическая болезнь сердца – у 3,5
Цереброваскулярные нарушения – 1,5
Инфаркт миокарда – 1,1

Гипертония – 40,6
ДН – 18,6

Диабетическая ретинопатия – 13,0
Ишемическая болезнь сердца – 11,0

Диабетическая нефропатия – 6,3
Диабетическая макроангиопатия – 6,0
Цереброваскулярные нарушения – 4,0

Инфаркт миокарда – 3,3
Синдром диабетической стопы – 2,0

Таблица 3. Нейропатии, связанные с СД

Дистальная симметричная сенсомоторная полинейропатия
Нейропатия с преимущественным поражением малых волокон
Острая болевая дистальная сенсорная полинейропатия
Автономная нейропатия
Диабетическая нейропатическая кахексия
Гипогликемическая нейропатия
Лекарственно индуцированная нейропатия (инсулиновый неврит)
Полирадикулопатии
Диабетическая радикулоплексопатия
Мононейропатии
Краниальные нейропатии

Таблица 4. Диагностические критерии ДН

Возможная
ДСПН 

Вероятная
ДСПН

Клинически 
подтвержденная ДСПН

Субклиническая
ДСПН

Признаки и симптомы* + +
Признаки и симптомы (любые 2 из следующих: 
нейропатические симптомы, снижение дистальной
чувствительности или снижение/отсутствие 
ахиллова рефлекса)

+

Выявление нарушений нервной проводимости + +

Примечание. ДСПН – диабетическая сенсорная полинейропатия; *симптомы могут включать снижение чувствительности, положительные ней-
ропатические чувствительные симптомы (онемение конечностей во время сна, покалывание, жжение, ноющие боли и др.) преимущественно в
пальцах, стопах или ногах. Симптомы могут включать симметричное снижение чувствительности в дистальных отделах или снижение/отсут-
ствие ахилловых рефлексов.
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нервам – изменение хотя бы одного показателя при исследо-
вании двух и более удаленных друг от друга нервов; измене-
ние вариабельности пульса при глубоком дыхании; при ко-
личественном исследовании чувствительности – повышение
порога восприятия вибрации, холода или тепловой боли.

Стадии тяжести ДПН представлены в табл. 5 [33].
Несмотря на то что СД часто приводит к развитию

нейропатии, нельзя считать, что последняя у пациентов

с СД может быть только следствием диабета. Приблизи-
тельно 1 из 100 пациентов с нейропатией недиабетиче-
ского характера будет иметь еще и СД. Признаки, кото-
рые указывают на другую этиологию нейропатии, вклю-
чают [35]:

• развитие нейропатии до или на ранней стадии СД;
• формирование нейропатии на фоне хорошо контроли-

руемого СД;
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Таблица 5. Стадии тяжести ДПН (по классификации P.Dyck и соавт.)

Стадии Критерии
Стадия N0, ДПН нет Отсутствуют клинические и параклинические признаки ДПН

Стадия N1, субклиническая

1А. Отсутствуют клинические проявления ДПН. При ЭНМГ и ССВП сочетание 2 любых проявлений поражения
сенсорных и/или моторных нервов на одной стороне либо сочетание с нарушениями, выявляемыми при прове-
дении автономных тестов

1Б. Субъективных проявлений ДПН нет. При объективном обследовании выявляют не менее 2 объективных
неврологических признаков полинейропатии на одной стороне

Стадия N2, клиническая

2А. Присутствуют субъективные проявления ДПН. Присутствуют сенсорные, моторные, вегетативные симпто-
мы ДПН без признаков слабости сгибателей стопы (пациент может стоять на пятках)

2Б. Присутствуют субъективные проявления ДПН. Присутствуют сенсорные, моторные, вегетативные симпто-
мы ДПН и признаки слабости сгибателей стопы с 2 сторон

Стадия N3, тяжелая (инвали-
дизирующая)

Дефект, существенно ограничивающий функциональные возможности и трудоспособность: выраженный сенсо-
моторный дефект; интенсивный болевой синдром; тяжелая ВН; трофические язвы, диабетическая стопа, ос-
теоартропатия, ампутация

Примечание. ЭНМГ – электронейромиография, ССВП – соматосенсорные вызванные потенциалы.

Таблица 6. Некоторые заболевания, имитирующие ДН

Дистальные аксональные нейропатии

Дефицит витамина В12
Моноклональная гаммапатия
Васкулиты
Инфекционные заболевания
Лимфопролиферативные заболевания
Парапротеинемические болезни

Невропатия мелких волокон

Алкогольная болезнь
ВИЧ
Моноклональная гаммапатия
Лекарственно индуцированные и токсические
Синдром Шегрена
Амилоидоз
Саркоидоз
Наследственные чувствительные нейропатии
Другие неизвестные нейропатии

Демиелинизирующие нейропатии Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия и другие демие-
линизирующие нейропатии

Мультифокальные нейропатии Другие причины множественных мононейропатий

Радикулопатии и плексопатии
Саркоидоз
Амилоидоз
Васкулиты
Неопластические и паранеопластические нейропатии

Таблица 7. Основные клинические проявления ДАН [45]

Форма ДАН Проявления

Кардиоваскулярная

Тахикардия покоя, фиксированный ригидный сердечный ритм (синдром денервации сердца), аритмии, ортоста-
тическая гипотензия, безболевая ишемия и инфаркт миокарда, артериальная гипертензия, сосудистая гипер-
чувствительность к катехоламинам, снижение толерантности к физической нагрузке, изменения электрокар-
диографии (дисперсия интервала ST, удлинение интервала QT, инверсия положительного зубца Т, псевдокоро-
нарный подъем сегмента ST), кардиореспираторная остановка, дисфункция левого желудочка, отечный син-
дром, внезапная смерть

Гастроинтестинальная 
Вкусовая гиперсаливация, гипо- и атония желудка (гастропарез), атония пищевода, гипомоторика кишечника,
функциональный гипоацидоз, рефлюкс-эзофагит, дисфагия, присоединение дисбактериоза («диабетическая
энтеропатия»), диарея, атония желчного пузыря и дискинезия желчных путей со склонностью к холелитиазу,
реактивный панкреатит, абдоминальный болевой синдром

Урогенитальная 
Атония мочеточников и мочевого пузыря, рефлюкс и стаз мочи, склонность к развитию мочевой инфекции,
эректильная дисфункция (около 50% больных СД), ретроградная эякуляция и нарушение болевой иннервации
яичек, нарушение увлажнения влагалища

Судомоторная
Ангидроз

Гипергидроз лица, связанный с приемом пищи
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• асимметричный характер пораже-
ния;

• значительное поражение прокси-
мальных отделов, значительное
поражение рук.

Дифференциальный диагноз ДН
является широким. Некоторые забо-
левания, имитирующие ДН, перечис-
лены в табл. 6.

Поражение автономной нервной
системы у пациентов с СД приводит к
вариабельной клинической картине и
включает множество отличных друг
от друга симптомов и признаков. На-
личие у больных СД признаков веге-
тативной недостаточности (ВН) уве-
личивает риск развития диабетиче-
ской стопы и связанных с ней ослож-
нений [36]. В настоящее время вы-
явлена существенная связь между со-
стоянием вегетативной нервной си-
стемы и смертностью от сердечно-со-
судистых заболеваний, включая вне-
запную смерть [37–40]. Показано, что
факторами риска развития ВН яв-
ляются длительное течение СД, пло-
хой контроль уровня гликемии и
мужской пол [41–44]. В табл. 7 пред-
ставлены основные клинические про-
явления диабетических автономных
нейропатий (ДАН).

ДПН диагностируется на основа-
нии наличия дистальных симметрич-
ных сенсорных симптомов и целевого
неврологического исследования, под-
тверждающего наличие сенсорных,
моторных и рефлекторных измене-
ний по дистальному симметричному
типу. Американская диабетическая
ассоциация (ADA) рекомендует, что-
бы все пациенты с СД ежегодно про-
ходили неврологическое и тщатель-
ное клиническое обследование стопы
[46]. Последнее включает оценку со-
судистого статуса, структуры и биоме-
ханики стопы, целостности кожных
покровов. Кроме того, необходимо
провести полное неврологическое об-
следование, ЭНМГ-исследование
нервной проводимости, лаборатор-
ные исследования, чтобы исключить
другие поддающиеся лечению причи-
ны нейропатии, такие как почечная
недостаточность, дефицит витами-
на В12 и недостаточная функция щи-
товидной железы [47]. Лабораторный
скрининг на наличие дистальной сим-
метричной сенсомоторной нейропа-
тии у пациентов без СД включает
определение тощакового уровня глю-
козы в плазме крови, гликозилиро-
ванного гемоглобина, азота мочевины
крови, креатинина, подсчет формен-
ных элементов в крови, оценку скоро-
сти седиментации эритроцитов, вы-
полнение анализа мочи, определение
содержания витамина В12 и уровня
тиротропинстимулирующего гормона
[47]. Пациенты с ДПН также должны
проходить скрининг на диабетиче-

скую ретинопатию и нефропатию.
На сегодняшний день нет методов,

позволяющих излечить ДПН. Однако
ряд подходов позволяет корректиро-
вать течение данного заболевания.
Важно осуществлять профилактиче-
ские мероприятия, направленные на
предупреждение язвообразований на
диабетической стопе. Единственным
подтвержденным методом лечения,
способным замедлять и даже в неко-
торой степени обращать прогресси-
рование ДН, является хороший конт-
роль над гликемией  [48–50]. 

Основные лекарственные средства,
используемые в терапии ДН, в 2017 г.
были представлены Международной
диабетической федерацией (2017 г.)
[51], хотя с пометкой, что эти препа-
раты были исследованы и нет теку-
щих данных, которые ясно демон-
стрируют эффективность их исполь-

зования при ДН, и что ни один из
этих препаратов не был одобрен для
лечения ДН Управлением по контро-
лю пищевых продуктов и лекарств в
США (FDA). Потенциально возмож-
ные лекарственные формы указаны в
табл. 8 [51]. В то же время клиниче-
ское применение многих из перечис-
ленных средств ограничено из-за
серьезных побочных эффектов или
недостаточности данных, подтвер-
ждающих их клиническую эффектив-
ность.

a-Липоевая кислота (АЛК), извест-
ная также как тиоктовая кислота,
впервые была выделена из печени бы-
ка L.Reed и соавт. в 1950 г. [52]. По
своему химическому строению это
жирная кислота, содержащая серу. Ее
можно обнаружить внутри каждой
клетки нашего тела, где она помогает
вырабатывать энергию. АЛК является
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ключевой частью процесса обмена веществ, который пре-
вращает глюкозу в энергию для потребностей организма.
АЛК является коэнзимом, который выступает биокатали-
затором, активизирующим митохондриальные ферменты,
тормозящим глюконеогенез и кетогенез, вызывающим ан-
тиоксидантный эффект, блокирующим образование сво-
бодных радикалов, снижающим синтез холестерина, за-
медляющим гликирование протеинов и формирование ко-
нечных продуктов гликирования, предотвращающим по-
терю миоинозитола, улучшающим чувствительность к ин-
сулину и способствующим утилизации глюкозы тканями.
В результате улучшаются эндоневральный кровоток, раз-
личные виды чувствительности, возрастает скорость про-
ведения нервного импульса и уменьшаются моторные рас-
стройства [53–60].

В настоящее время завершены многочисленные рандо-
мизированные двойные слепые плацебо-контролируемые
исследования эффективности АЛК. Результаты приведены
в табл. 9.

В исследовании ALADIN I (Alpha-lipoic acid in Diabetic
Neuropathy I) определена оптимальная терапевтическая
доза АЛК – 600 мг внутривенно (эффект меньшей дозы –
100 мг – сравним с эффектом плацебо) и установлено сни-
жение болевых ощущений, чувства жжения, онемения. 
В другом исследовании (ALADIN II) доказано, что ораль-
ный прием АЛК в дозе 600 или 1200 мг в течение 2 лет
(после 5-дневного периода насыщения внутривенным вве-
дением) улучшает функцию нерва, увеличивая скорость
проведения нервного импульса. При этом 89% пациентов
в группе, получавшей 600 мг, и 94% в группе, получавшей
1200 мг АЛК в течение 2 лет, оценили переносимость пре-
парата как хорошую и очень хорошую. Авторы сделали
вывод о том, что переносимость препарата при длитель-
ном приеме сравнима с плацебо [61–63]. Аналогичные ре-
зультаты имели место в исследовании SYDNEY, в котором
по шкалам TSS, NDS и при нейромиографии отмечено
уменьшение характерных нейропатических симптомов с
высокой степенью достоверности [64].

Базисная терапия ВН при СД кардинально не отличает-
ся от терапии сенсомоторной диабетической полиневро-
патии. Так, по данным российского исследования, в кото-
ром пациенты с выявленной выраженной кардиоваску-
лярной ДАН в течение 3 нед получали курс лечения либо
АЛК 600 мг/сут, либо плацебо внутривенно капельно, бы-
ло отмечено улучшение параметров вариабельности сер-
дечного ритма на фоне инфузионной терапии АЛК, что
объективно свидетельствует об уменьшении выраженно-
сти кардиоваскулярной ДАН [65].

Препараты АЛК выпускаются как в инфузионной, так и
в таблетированной форме. Одним из первых препаратов
АЛК, зарегистрированных в России, является Берлитион.
Его высокая эффективность и безопасность доказаны мно-
гочисленными клиническими исследованиями зарубеж-
ных и отечественных авторов. Несомненное удобство не-
скольких форм выпуска Берлитиона позволяет подбирать
индивидуальные схемы лечения пациентам в зависимости
от тяжести состояния, терапевтических и профилактиче-
ских целей. Стандартный курс терапии начинают с инфу-
зионного введения препарата в дозе 600 мг/сут внутривен-
но капельно на 150,0 мл 0,9% раствора NaCl в течение 3 нед
(с перерывами в выходные дни) с последующим перораль-
ным приемом препарата в течение 2–3 мес по 600 мг/сут.
Учитывая фармакокинетические особенности всасывания
таблетированных форм АЛК в кишечнике, прием таблеток
рекомендуется осуществлять не менее чем за 30 мин до
приема пищи [66].

Фармакологическая терапия нейропатии с болевым син-
дромом включает антидепрессанты, противосудорожные
средства, анальгетики, опиаты, противоаритмические и
средства местного действия. Сравнительная оценка этих
лекарственных средств изучена в малом количестве иссле-
дований [67, 68]. С учетом доказательной базы могут ис-
пользоваться антиконвульсанты (прегабалин – уровень
доказательности А, габапентин и вальпроаты – уровень
доказательности В), антидепрессанты (амитриптилин, вен-
лафаксин и дулоксетин – уровень доказательности В),
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Таблица 8. Терапия ДН

Механизм Препараты Цель лечения

Хроническая гипергликемия Сахароснижающая терапия Хороший контроль над гликемией

Увеличение активности полиолового пути 
обмена глюкозы Ингибиторы альдозоредуктазы Уменьшение содержания сорбита 

Увеличение оксидативного стресса АЛК, глутатион Уменьшение содержания свободных 
радикалов

Повышение явления гипоксии нерва Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, нитраты Повышение интраневрального кровотока

Нервная дегенерация Фактор роста нерва Восстановление аксонального транспорта, 
регенерация

Увеличение конечных продуктов 
гликирования Аминогуанидин Уменьшение накопления конечных продуктов

гликирования в нервах и сосудистой стенке

Таблица 9. Рандомизированные двойные слепые плацебо-контролируемые исследования по эффективности АЛК (тиоктовой кислоты)

Исследование n Введение/дозировка, мг Длительность Результаты Безопасность

ALADIN I 382 Внутривенно, 100/600/1200/плацебо 3 нед TSS+, NDS+, HPAL+ Хорошая

ALADIN II 65 600/1200/плацебо 2 года NCV suralis+, NCV tibialis+,
SNAP+, DML-, NDS- Хорошая

ALADIN III 508 Внутривенно 600, перорально
1200/плацебо

3 нед внутривенно, 
6 мес перорально

TSS+, Y Aladin I HPAL+, NDS+,
NDSLL+ Хорошая

DEKAN 73 Перорально 800/плацебо 4 мес HRV+, QT- Хорошая

ORPIL 24 Перорально 1800/плацебо 3 нед TSS+, HPAL+, NDS+ Хорошая

Примечание. Оценочные критерии: TSS – Total Symptom Score; NDS – Neuropathy Disability Score; HPAL – Hamburg Pain Adjective List; SNAP – Sen-
sory Nerve Action Potential; NCV – Nerve Conduction Velocity; DML – Distal Motor Latency; (+) – улучшение, (-) – нет эффекта.
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опиоиды (трамадол – уровень доказательности В) и крем с
капсаицином – уровень доказательности В. Для лечения
ВН при ДН в зависимости от клинического синдрома при-
меняют разные средства [69–71].

Немедикаментозные методы включают использование
гимнастики для ног, массажа и различных физиотерапев-
тических методов (магнитотерапия, чрескожная электро-
нейростимуляция, акупунктура и др.), но их эффектив-
ность не доказана в многоцентровых рандомизированных
исследованиях. При развитии осложнений ДН, в том чис-
ле синдрома диабетической стопы, в комплекс лечебных
мероприятий включают использование препаратов раз-
личных групп, что определяется симптоматикой (местной
или общей). Препаратами выбора являются те, которые
способствуют восстановлению магистрального кровотока,
снижению выраженности остеопороза, заживлению тро-
фических язв и др. [72].
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Ш ирокая экспрессия рецептора витамина D в тканях
организма и экстраренальная конверсия витамина D

25-гидроксикальциферола – 25(OH)D в активную форму –
1,25(ОН)2D обеспечивают влияние витамина D на транс-
крипцию генов, имеющих витамин D-чувствительные эле-
менты и составляющих до 10% общего количества генов
[1]. В связи с этим адекватные уровни витамина D жизнен-
но важны для правильной работы эндокринной системы
не только в костной ткани, но и во всем организме.

Традиционные эффекты витамина D связаны с пред-
упреждением развития вторичного гиперпаратиреоза и
включают прежде всего регуляцию всасывания кальция в
кишечнике путем активации синтеза в кишечном эпите-
лии белков, участвующих в транспорте кальция. При воз-
действии витамина D на остеоциты повышается продук-
ция фосфатуритического гормона FGF23. Таким образом,
витамин D обеспечивает поддержание оптимальных для
минерализации костной ткани концентраций кальция и
фосфора в крови.

Кроме того, витамин D оказывает прямое действие на
паращитовидные железы, которое заключается в сниже-
нии синтеза паратиреоидного гормона (ПТГ) и повыше-
нии экспрессии кальций-чувствительных рецепторов, что
в свою очередь способствует снижению пролиферации
клеток желез [2].

В костной ткани витамин D регулирует синтез важней-
ших белков матрикса: так, например, он подавляет синтез
коллагена I типа и увеличивает синтез остеокальцина. 

При дефиците витамина D развивается вторичный ги-
перпаратиреоз, который в условиях сниженной абсорбции
поступающих с пищей кальция и фосфора в кишечнике
поддерживает нормальную концентрацию кальция сыво-
ротки крови за счет мобилизации его из костной ткани и

повышенного выведения фосфора почками [3]. Повышен-
ный уровень ПТГ способствует активации остеокластов и
генерализованному снижению минеральной плотности
костной ткани, а на фоне повышения фосфатурии наруша-
ется кальций-фосфорное произведение сыворотки крови.
Таким образом, дефицит витамина D вызывает дефекты
минерализации скелета, может приводить к развитию ра-
хита у детей и остеомаляции у взрослых.

Как уже упоминалось, витамин D обладает регулятор-
ной активностью в отношении колоссального количества
генов, в том числе влияющих на клеточный цикл, иммуни-
тет и метаболизм, в связи с чем контролирует работу им-
мунной системы, обладает антипролиферативными свой-
ствами в отношении эпителиальных клеток, участвует в
работе репродуктивной системы. Данные эксперименталь-
ных, клинических и эпидемиологических исследований
предполагают ассоциацию метаболизма витамина D с со-
стоянием сердечно-сосудистой системы, включая разви-
тие и прогрессирование атеросклероза [2].

В пользу иммуномодулирующей активности витамина D
свидетельствуют данные крупных клинических исследова-
ний, в которых показаны высокая эффективность и без-
опасность топических препаратов витамина D в терапии
псориаза. Также в данных литературы отмечены ассоциа-
ция низких уровней витамина D с атопическим дермати-
том, бронхиальной астмой тяжелого течения, ревматоид-
ным артритом, аутоиммунными заболеваниями щитовид-
ной железы, рассеянным склерозом, сахарным диабетом
типа 1, а также улучшение течения некоторых из заболева-
ний при приеме препаратов витамина D [6–12]. По дан-
ным метаанализов проведенных рандомизированных кли-
нических исследований, при приеме препаратов витами-
на D взрослыми, особенно при ежедневных режимах

Терапевтические возможности коррекции дефицита
витамина D у взрослых
Е.А.Пигарова, А.А.Петрушкина 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России. 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11
kpigarova@gmail.com

Дефицит витамина D является патологическим состоянием, которое вносит нарушения не только в метаболизм костной ткани, но и во многие дру-
гие физиологические процессы ввиду наличия у витамина D множества внекостных эффектов. В то же время распространенность этого состоя-
ния очень высока. Поддержание адекватного уровня витамина D является важным для функционирования большинства тканей и систем организ-
ма и поддержания оптимального состояния здоровья у людей всех возрастов. Данная статья посвящена терапевтическим возможностям коррек-
ции дефицита витамина D у взрослых.
Ключевые слова: дефицит витамина D, колекальциферол.
Для цитирования: Пигарова Е.А., Петрушкина А.А. Терапевтические возможности коррекции дефицита витамина D у взрослых. Consilium 
Medicum. 2018; 20 (4): 43–46. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.43-46

Review
Treatment options of vitamin D deficiency in adults
E.A.Pigarova, A.A.Petrushkina 

Endocrinology Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117036, Russian Federation, Moscow, ul. Dmitria Ul'ianova, d. 11
kpigarova@gmail.com

Abstract
Due to various extraskeletal effects of vitamin D, vitamin D deficiency is a pathologic condition which affects not only bone health, but disturbes a lot of physio-
logic processes. It is a pandemic condition at the same time. Maintaining adequate vitamin D status is essential for people of all ages. In this article we discuss
treatment options of vitamin D deficiency in adults.
Key words: vitamin D deficiency, cholecalciferol.
For citation: Pigarova E.A., Petrushkina A.A. Treatment options of vitamin D deficiency in adults. Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 43–46. 
DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.43-46

DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.43-46



44 CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4

E.A.Pigarova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 43–46.

приема и среди лиц с низкими уровнями 25(OH)D, наблю-
дается снижение заболеваемости туберкулезом и острыми
респираторными вирусными инфекциями [13, 14].

Противоопухолевое свойство витамина D заключается в
подавлении роста пролиферирующих эпителиальных кле-
ток и наиболее исследовано в опухолевых клетках кожи,
ободочной кишки, молочной железы и простаты. Наи-
большую связь со сниженным уровнем витамина D дан-
ные наблюдательных исследований показывают в отноше-
нии развития колоректального рака, данные относительно
раков других локализаций, в том числе молочной железы,
простаты, и общей заболеваемости раком имеют несколь-
ко меньшую доказательную силу [15]. Тем не менее в круп-
ном рандомизированном клиническом исследовании по-
казано значимое снижение на 60% общего онкологическо-
го риска среди здоровых женщин в постменопаузе, полу-
чавших лечение витамином D и кальцием в сравнении с
плацебо, в течение 4-летнего периода наблюдения [5].

У лиц с манифестным диабетом типа 2 некоторые иссле-
дования показывают положительное влияние дополни-
тельного приема витамина D, особенно совместно с каль-
цием, на контроль гликемии и уровень инсулинорези-
стентности [16].

На настоящий момент точная роль локально синтезиро-
ванного в репродуктивных тканях 1,25(ОН)2D не вполне
определена, однако в литературе имеются данные, свиде-
тельствующие о связи витамина D с мужской и женской
репродуктивной функцией на различных уровнях. Данные
метаанализов указывают на связь низких уровней
25(ОН)D во время беременности с повышенным риском
преждевременных родов, который снижается при приеме
препаратов витамина D [17], гестационного сахарного
диабета [18], бактериального вагиноза, а также с низкой
массой плода для данного гестационного возраста и более
низкой массой ребенка при рождении [19, 20].

У пожилых людей при применении комбинированных
препаратов витамина D и кальция наблюдались увеличе-
ние мышечной силы, предотвращение падений и сниже-
ние частоты переломов [21].

Витамин D вырабатывается в организме в результате
воздействия солнечного света (под действием ультрафио-
летового излучения), а также поступает с пищей и пище-
выми добавками. По ряду причин солнечное излучение не
обеспечивает достаточного поступления витамина D в ор-
ганизм. Во многих регионах мира [22], в том числе и на
большей части территории Российской Федерации [5], ин-
тенсивность солнечного излучения в зимние месяцы яв-
ляется недостаточной. Загрязнение атмосферы и плотные
слои облаков, а также такие факторы, как избегающее по-
ведение, ношение закрытой одежды или применение солн-
цезащитных кремов, снижают доступность ультрафиоле-
тового излучения и препятствуют синтезу адекватного ко-
личества витамина D [23]. Из пищевых источников наи-
большее количество витамина D содержат жирные сорта

рыбы, такие как лосось, макрель и сардины (в среднем
около 400 МЕ на 100 г); рыбий жир (400–1000 МЕ на 1 чай-
ную ложку), желтки (около 20 МЕ/шт). Поскольку в
остальных продуктах содержится незначительное количе-
ство витамина D, его пищевые источники, таким образом,
весьма ограничены. Даже в странах с государственной
программой по фортификации продуктов витамином D,
по данным крупных эпидемиологических исследований,
его поступление с пищей значительно ниже рекомендо-
ванной нормы [24, 25], при этом в РФ витамином D фор-
тифицируются только используемые для детского питания
продукты.

В связи с этим в РФ, как и во многих регионах мира, де-
фицит витамина D очень широко распространен в общей
популяции – по данным ряда исследователей, до 80–90%
[26].

Статус витамина D оценивается путем определения
уровня 25(ОН)D – основной циркулирующей формы ви-
тамина D, отражающей суммарное количество эндогенно-
го и получаемого с пищей или добавками витамина D [3, 5,
25]. При этом на сегодняшний день в международном со-
обществе не сложилось единой позиции относительно до-
статочного уровня витамина D, особенно в отношении
обеспечения реализации внекостных эффектов. В настоя-
щее время рабочая группа Российской ассоциации эндо-
кринологов рекомендует придерживаться уровней выше
30 нг/мл (см. таблицу) [5].

Поскольку назначение витамина D в профилактических
дозах возможно без предварительного исследования его
уровня в сыворотке крови [5, 27], лабораторный скрининг
для выявления дефицита витамина D в общей популяции
не рекомендуется.

Рекомендованные Российской ассоциацией эндокрино-
логов и Российской ассоциацией по остеопорозу профи-
лактические дозы дополнительного приема витамина D
составляют [5, 27, 28]:
• для лиц в возрасте 18–50 лет – не менее 600–800 МЕ/сут;
• старше 50 лет – не менее 800–1000 МЕ/сут;
• для беременных и кормящих женщин – не менее

800–1200 МЕ/сут (по мнению ряда экспертов – 2000 МЕ в
течение всей беременности);

• для лиц с высоким риском наличия дефицита витамина D
(см. ниже) – дозы, в 2–3 раза превышающие суточную по-
требность возрастной группы, – до 3000–6000 МЕ/сут.
Отмечается, что для поддержания рекомендованного

уровня 25(ОН)D>30 нг/мл может потребоваться потребле-
ние не менее 1500–2000 МЕ/сут [5]. Описанные случаи ток-
сичности препаратов витамина D, сопровождающиеся
развитием гиперкальциемии, гиперкальциурии и наруше-
нием функции почек, в подавляющем большинстве связа-
ны с непреднамеренным приемом очень высоких доз, как,
например, при ошибочной избыточной фортификации
молока. Поскольку пороговый уровень токсичности для
ежедневного приема, по мнению большинства исследова-

Интерпретация концентраций 25(OH)D, принимаемая Российской ассоциацией эндокринологов [5]

Классификация Уровни 25(OH)D в крови, нг/мл (нмоль/л) Клинические проявления

Выраженный дефицит витамина D <10 нг/мл (<25 нмоль/л)
Повышенный риск рахита, остеомаляции, 
вторичного гиперпаратиреоза, миопатии, 

падений и переломов

Дефицит витамина D <20 нг/мл (<50 нмоль/л) Повышенный риск потери костной ткани, вторичного
гиперпаратиреоза, падений и переломов

Недостаточность витамина D ≥20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л)
Низкий риск потери костной ткани, вторичного 

гиперпаратиреоза, нейтральный эффект 
на падения и переломы

Адекватные уровни витамина D ≥30 нг/мл (≥75 нмоль/л) Оптимальное подавление ПТГ и потери костной ткани,
снижение падений и переломов на 20%

Уровни с возможным проявлением 
токсичности витамина D ≥150 нг/мл (≥375 нмоль/л) Гиперкальциемия, гиперкальциурия, 

нефрокальциноз, кальцифилаксия
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телей, лежит в диапазоне 10 000–40 000 МЕ витамина D в
день, назначение доз витамина D более 10 000 МЕ/сут на
длительный период без медицинского наблюдения и конт-
роля уровня 25(ОН)D в крови не рекомендуется [5].

С учетом наличия ряда факторов, которые влияют на
уровень витамина D и могут также влиять на эффектив-
ность терапии его препаратами, в настоящее время опре-
делены группы риска наличия дефицита данного витами-
на, в которых показан биохимический скрининг уровня
витамина D [5]:
• люди с заболеваниями костей (рахит, остеомаляция, ос-

теопороз), гиперпаратиреозом;
• пожилые люди (>60 лет) с низкоэнергетическими пере-

ломами в анамнезе, частыми падениями, при наличии
мышечной слабости; 

• люди с темным цветом кожи, проживающие в регионах с
низким уровнем инсоляции;

• лица с ожирением (индекс массы тела более 30 кг/м2); 
• беременные и кормящие женщины, имеющие факторы

риска (темная кожа, избыточная масса тела, гестацион-
ный диабет, очень низкая инсоляция) или не желающие
принимать профилактически препараты витамина D; 

• хроническая болезнь почек; 
• печеночная недостаточность; 
• синдром мальабсорбции (в частности, при хронических

воспалительных заболеваниях кишечника, болезни Кро-
на, радиационном энтерите, после бариатрической хи-
рургии); 

• прием ряда лекарственных препаратов (противосудо-
рожных, противогрибковых средств, глюкокортикоидов,
холестирамина, при лечении ВИЧ-инфекции); 

• гранулематозные заболевания (саркоидоз, туберкулез,
гистоплазмоз, кокцидомикоз, бериллиоз).
В случаях диагностированного дефицита витамина D ре-

комендовано проводить терапию более высокими лечебны-
ми дозами до достижения целевых показателей уровня вита-
мина D, после чего переходить на профилактические дозы. 
В настоящее время разработаны схемы лечения, предусмат-
ривающие разную частоту приема препарата (ежедневный,
еженедельный, ежемесячный), что позволяет учесть инди-
видуальные особенности пациента при назначении терапии
и увеличить приверженность лечению. Рекомендованные
лечебные дозы для коррекции уровня 25(OH)D<20 нг/мл
составляют 50 000 МЕ/нед, 200 000 МЕ/мес или 7000 МЕ в
день и назначаются на 8 нед. При исходном уровне
25(OH)D в диапазоне 20–29 нг/мл указанные дозы назна-
чаются на 4 нед.

Чаще всего для профилактики и лечения дефицита вита-
мина D используют пероральные препараты витамина D3

(колекальциферола); также можно применять препараты
витамина D2 (эргокальциферола). Обе эти формы не обла-
дают исходной активностью и обретают ее только после
процесса биотрансформации, в связи с чем объединены
названием «нативные» и характеризуются низкой токсич-
ностью; кроме того, они обладают липофильными свой-
ствами, способны кумулироваться в жировой ткани и
формировать депо, что обеспечивает долговременное под-
держание уровня витамина D. Некоторое предпочтение
при этом отдается форме D3 (колекальциферол), которая
обладает сравнительно большей эффективностью в дости-
жении и сохранении целевых значений 25(OH)D в сыво-
ротке крови [5]. 

В РФ доступно ограниченное количество препаратов на-
тивного витамина D, отсутствуют широко применяемые за
рубежом капсулы с высоким содержанием витамина D 
(50 000 МЕ) [5], что существенно затрудняет проведение
коррекции низких уровней витамина D. Тем не менее до-
ступные в РФ лекарственные формы колекальциферола –
масляный раствор (Вигантол, Merck KGaA, Германия) и
водный раствор (Аквадетрим, Medana Pharma TERPOL

Group J.S., Co., Польша), могут быть использованы с рав-
ным успехом как для лечения дефицита витамина D в раз-
личных схемах, так и для профилактического приема. На-
тивный витамин D может применяться с едой или
натощак, не требует дополнительного содержания в пище
жиров для абсорбции [5].

Применение препаратов активных метаболитов витами-
на D (альфакальцидол, кальцитриол) и их аналогов (пари-
кальцитол и др.) проводится по показаниям, абсолютным
(терминальная хроническая почечная недостаточность, ги-
попаратиреоз, псевдогипопаратиреоз, выраженная гипо-
кальциемия) и относительным (хроническая болезнь почек
со скоростью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин,
возраст старше 65 лет, высокий риск падений у пожилых
пациентов) ввиду их значительно более высокой стоимо-
сти, а также необходимости контроля содержания кальция
в сыворотке крови и моче и коррекции дозы препарата в
случае гиперкальциемии/гиперкальциурии [5].

Важно учитывать, что эффективность препаратов вита-
мина D зависит от адекватности поступления кальция в
организм. Наибольшая эффективность лечения дефици-
та витамина D, а также оптимизация кальций-фосфорно-
го обмена достигаются при потреблении рекомендован-
ной для данной возрастной группы суточной нормы, ко-
торая составляет 1000 мг/сут для лиц от 16 до 50 лет,
1000–1200 мг/сут – для женщин в менопаузе или старше
50 лет, 1000–1300 мг/сут – для беременных и кормящих
женщин [5]. Поскольку среднее потребление кальция с
продуктами питания в России немногим более 600 мг
[29], недостающая суточная потребность в этом элементе,
которая может составлять 500–1000 мг в день, должна
быть определена с помощью специальных опросников
[30] и обеспечена с помощью добавок кальция. Препара-
ты кальция следует принимать во время или после еды. 
В составе комплексного лечения остеопороза приме-
няются комбинированные препараты нативного витами-
на D и кальция, которые содержат разные дозы колекаль-
циферола и кальция, а также различаются по содержа-
щейся в них соли кальция. Дополнительное назначение
препаратов кальция должно проводиться строго дозиро-
ванно, учитывая имеющиеся данные о возможном нега-
тивном воздействии добавок солей кальция на сердечно-
сосудистую систему [29].
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В 2001 г. Рабочей группой по изучению этапов старения
репродуктивной системы женщин (Stages of Reproduc-

tive Aging Workshop – STRAW) была разработана система
критериев, с помощью которой практикующие врачи и ис-
следователи смогли выделять разные этапы функциониро-
вания репродуктивной системы здоровых женщин, начи-
ная с подросткового возраста вплоть до наступления ме-
нопаузы и далее постменопаузы (табл. 1).

За прошедшие годы была продемонстрирована ценность
этой классификации как для клинической практики, так и
для научных исследований.

Климактерический период – это физиологический пере-
ходный период в жизни женщины, обусловленный воз-
растной инволюцией в репродуктивной системе и характе-
ризующийся прекращением генеративной и менструаль-
ной функций.

Выделяют несколько фаз климактерического периода:
1. Перименопауза – период от момента появления пер-

вых климактерических симптомов до 1 года от момен-
та последней самостоятельной менструации.

2. Менопауза – последняя самостоятельная менструация,
ее дата определяется ретроспективно после 12 мес от-
сутствия менструаций. У большинства женщин мено-
пауза наступает между 45 и 55 годами. Средний воз-
раст – 51,4 года. Менопауза бывает ранней, если она
наступает между 40 и 45 годами, поздней – при на-
ступлении после 55 лет и преждевременной – при на-
ступлении до 40 лет (преждевременная недостаточ-
ность яичников).

3. Постменопауза – это период после наступления мено-
паузы. Выделяют раннюю постменопаузу (до 5 лет от-
сутствия менструаций) и позднюю (более 5 лет).

Существует еще индуцированная менопауза – это пре-
кращение менструаций вследствие хирургического удале-
ния обоих яичников, а также «выключение» работы яич-
ников после проведения лучевой или химиотерапии.

Для установления диагноза климактерического синдро-
ма достаточно двух критериев:
• вторичная аменорея, длящаяся по меньшей мере 12 мес;
• уровень фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)>

40 МЕ/л при троекратном лабораторном определении с
интервалами в несколько недель.
Кроме того, отмечаются и другие гормональные наруше-

ния: снижение уровня эстрадиола, индекс лютеинизирую-
щий гормон/ФСГ менее 1, индекс эстрадиол/эстрон менее 1,
относительная гиперандрогения, увеличение уровня лютеи-
низирующего гормона, увеличение соотношения андро-
ген/эстроген менее 1, снижение уровня ингибина В.

Клинически климактерий проявляется климактериче-
ским синдромом, ранние симптомы которого возникают
часто еще до окончания менструальной функции. Это
приливы жара, ознобы, повышенная потливость, голов-
ные боли, изменение артериального давления, учащенное
сердцебиение; ощущение нехватки воздуха, «кома в гор-
ле»; а также снижение настроения, угасание интереса к
окружающему, тревога, беспокойство, плаксивость, раз-
дражительность, отсутствие взаимопонимания с близки-
ми; снижение полового влечения, чувство страха, незащи-
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щенности; бессонница; снижение памяти, внимания; бы-
страя утомляемость, невозможность сосредоточиться, сла-
бость.

Через 2–5 лет начинаются средневременные нарушения:
• со стороны влагалища и мочевого пузыря – сухость,

зуд, жжение во влагалище, болезненность при половой
жизни, частые позывы на мочеиспускание, особенно
ночью; потеря мочи при кашле, смехе, чиханье; боли в
мочевом пузыре, а также при мочеиспускании; упор-
ные циститы, воспалительные процессы во влагалище;

• со стороны кожи и ее придатков – появление морщин,
сухость кожи; ломкость ногтей, поредение волос, ухуд-
шение состояния десен, их рыхлость, кровоточивость;

• сексуальная дисфункция – ощущение утраты сексуаль-
ной привлекательности, женственности; снижение по-
лового влечения, ухудшение качества половой жизни,
отсутствие сексуального удовлетворения, часто невоз-
можность реализовать свою сексуальную активность в
прежнем объеме из-за появившихся возрастных про-
блем со здоровьем или вследствие утраты партнера
(его сексуальная несостоятельность, развод, смерть).

Намного позднее проявляются поздневременные об-
менные нарушения: ожирение, сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ), остеоартриты, постменопаузальный остео-
пороз, болезнь Альцгеймера (старческое слабоумие).

Для лечения ранних и средневременных симптомов кли-
мактерия, а также профилактики поздних осложнений при-
меняют менопаузальную гормональную терапию (МГТ).

Что такое МГТ
Цель МГТ – фармакологически заменить гормональную

функцию яичников у женщин, испытывающих дефицит
половых гормонов. Важно достичь таких минимально оп-
тимальных уровней гормонов в крови, при которых реаль-
но обеспечивался бы лечебный и профилактический эф-
фект при климактерических расстройствах с минимальны-
ми побочными эффектами эстрогенов, особенно в эндо-
метрии и молочных железах.

К сожалению, отношение пациенток и ряда врачей к
МГТ зачастую бывает негативным, что связано, вероятно,
с малой информированностью о достоинствах и преиму-
ществах ее применения.

Сопротивление применению МГТ, возможно, связано с
опубликованием первых результатов исследования «Ини-
циатива во имя здоровья женщин» (WHI) в 2002 г., проде-
монстрировавших неблагоприятный профиль пользы/риска
в основном комбинированного режима терапии (конъюги-
рованные эквинные эстрогены и медроксипрогестерона аце-
тат) у женщин в постменопаузе достаточно широкого воз-
растного диапазона [2]. Средний возраст участниц в WHI

Таблица 1. Стадии старения репродуктивной системы женщин согласно STRAW+10 [1]

Стадия -5 -4 -3b -3a -2 -1 +1a +1b +1c +2

Терминология

Репродуктивный 
период

Менопаузальный 
переход Постменопауза

Ранний Расцвет Поздний Ранний Поздний Ранний Поздний
Перименопауза

Продолжительность Различная Различная 1–3 года 2 года (1+1) 3–6 лет
Остальной

период
жизни

Основные критерии

Менструальный цикл
Различ-
ный или
регуляр-

ный

Регуляр-
ный

Регуляр-
ный

Незначи-
тельные
измене-

ния
обильно-
сти/про-
должи-
тельно-

сти

Различная
продолжи-
тельность,

стабильные
колебания

длительности
последова-

тельных цик-
лов ≥7 дней

Период
аменореи
≥60 дней

Подтверждающие критерии
Эндокринные

ФСГ Низкий Различ-
ный* ↑ Различный* ↑ >25 МЕ/л** ↑ Различ-

ный*
Стабиль-

ный

Антимюллеров гормон Низкий Низкий Низкий Низкий Низкий Очень 
низкий

Ингибин B Низкий Низкий Низкий Низкий Очень 
низкий

Количество антральных
фолликулов Низкое Низкое Низкое Низкое Очень 

низкое
Очень 
низкое

Описательные характеристики

Симптомы
Вазомо-
торные

симптомы
Вероятно

Вазомотор-
ные 

симптомы 
Весьма 

вероятно

Усугубле-
ние симпто-
мов уроге-
нитальной
атрофии

*Кровь исследуют на 2–5-й день менструального цикла, ↑ – повышенный. **Приблизительный ожидаемый уровень основывается на современ-
ном международном стандарте оценки гормонов гипофиза.

Менархе Последняя 
менструация (0)
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составлял 63 года, в то время как сред-
ний возраст наступления менопаузы в
США и Европе близок к 51 году.

Однако последующий углубленный
анализ результатов WHI показал, что
МГТ характеризуется благоприятным
профилем пользы/риска у более моло-
дых женщин, которые начинают тера-
пию в близкие к менопаузе сроки [3].
Многие исследования, включая WHI и
метаанализы рандомизированных конт-
ролируемых исследований, подтвер-
ждают, что оптимальными кандидатами
для МГТ являются женщины в возрасте
моложе 60 лет с недавней менопаузой (в
течение 10 лет), нормальными показате-
лями липидного обмена, отсутствием
метаболического синдрома и отсутстви-
ем генотипа Лейдена (мутация гена 
V фактора свертывания крови) [4].

Выбор терапии основан на имею-
щихся данных о безопасности и эф-
фективности и, как правило, является
совместным решением пациентки и
врача. Выбранное лечение должно
быть индивидуализировано и будет
варьироваться в зависимости от тяже-
сти, возраста, состояния здоровья, ин-
дивидуальных предпочтений каждой
женщины и предполагаемого соотно-
шения пользы/риска. Таким образом,
при назначении МГТ пациенткам в
раннем постменопаузальном возрасте
должны учитываться все факторы рис-
ка развития ССЗ, возраст и время от
начала менопаузы [4].

Обязательными обследованиями пе-
ред назначением МГТ являются: изме-
рение артериального давления, опре-
деление уровня глюкозы, липопротеи-
дов, аспартат-, аланинаминотрансфе-
разы, ФСГ, тиреотропного гормона,
гинекологическое исследование с он-
коцитологией, ультразвуковое иссле-
дование эндометрия с обязательной
оценкой его толщины, маммография.

Противопоказаниями являются на-
личие рака эндометрия и молочной же-
лезы (РМЖ) или других онкологиче-
ских заболеваний, маточные крово-
течения неясного генеза, коагулопатии
и тромбоэмболический анамнез, почеч-
ная и печеночная недостаточность, тя-
желое течение сахарного диабета (СД).

Преимущества МГТ
Вазомоторные симптомы
МГТ – это наиболее эффективный

вариант лечения вазомоторных симп-
томов. В зависимости от дозы сни-
жаются частота приливов примерно
на 75% и степень тяжести – на 87% по
сравнению с 50% при приеме плацебо
[5, 6]. Кроме того, МГТ улучшает сон
и настроение и тем самым повышает
качество жизни пациенток.

Урогенитальные симптомы
В менопаузе у многих женщин вы-

ражены мочеполовые симптомы (су-

хость слизистой оболочки влагалища,
зуд, жжение, бели, боль и диспареу-
ния), так как эстрогены играют важ-
ную роль в функционировании ниж-
них мочевыводящих путей, а рецеп-
торы эстрогенов и прогестерона были
выявлены во влагалище, уретре, моче-
вом пузыре и мышцах тазового дна.
Назначение терапии вагинальными
эстрогенами в низких дозах уменьша-
ет субъективные и объективные
симптомы атрофии влагалища, что
улучшает качество жизни не только
для женщины, но и для ее партнера.
Кроме того, на фоне терапии умень-
шается частота рецидивов инфекций
мочевых путей [7].

Когнитивная функция
Исследование 1768 женщин показа-

ло, что использование гормонотера-
пии в течение 5 лет от начала мено-
паузы дает 30% снижение рисков раз-

вития болезни Альцгеймера в даль-
нейшем, особенно если продолжи-
тельность лечения составила 10 лет и
более. Однако это не относится к жен-
щинам, начавшим заместительную те-
рапию в более старшем возрасте [8].

До сих пор продолжающееся иссле-
дование KEEPS ставит перед собой за-
дачи выяснить влияние заместитель-
ной гормональной терапии на когни-
тивные функции у женщин в «крити-
ческом периоде»; эффект на когнитив-
ные функции разных форм эстрогенов
(конъюгированный эстроген и эстра-
диол) и предпочтительный путь их
введения, а также наиболее чувстви-
тельные психометрические парамет-
ры, позволяющие определить эффект
эстрогенов на когнитивные функции и
настроение; выясняется, связано ли
циклическое применение микронизи-
рованного прогестерона с лучшим эф-
фектом на когнитивную функцию.
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Данные этого исследования позволят определить потенци-
альное влияние МГТ на когнитивную функцию и подобрать
время начала терапии, форму препарата, способ доставки,
рассчитать влияние на сердечно-сосудистую систему.

Постменопаузальный остеопороз
Прочность костей определяется сочетанием плотности

костной ткани и микроархитектурной целостности. Воз-
никновение постменопаузального остеопороза связано с
отсутствием достижения пиковой плотности костной тка-
ни, ускоренной потерей костной массы после наступления
менопаузы, возрастной потерей костной массы или ком-
бинацией факторов. Для оценки минеральной плотности
костей женщин в постменопаузе рекомендовано проведе-
ние денситометрии. Так как ускоренное снижение костной
массы в постменопаузе связано с дефицитом эстрогенов,
то для профилактики переломов в ранней постменопаузе
наиболее подходящим видом терапии является МГТ.

Результаты многих исследований сообщают об умень-
шении потери костной массы, значительном сокращении
переломов при применении МГТ [5, 9].

Вместе с тем адекватное потребление кальция
(1000–1500 мг) и витамина D (800–1000 МЕ), а также
ограничение потребления алкоголя минимизируют потерю
костной массы и уменьшают риск падения и переломов [10].

Для лечения диагностированного остеопороза рекомен-
дованы бисфосфонаты, селективные модуляторы эстроге-
новых рецепторов, деносумаб.

Нарушения углеводного обмена
Несмотря на то, что наступление менопаузы само по се-

бе не увеличивает риск развития СД, однако известно, что
с возрастом частота развития метаболического синдрома и
резистентности к инсулину повышается. Некоторые дан-
ные говорят о том, что преждевременное наступление ме-
нопаузы или овариоэктомия в периоде пременопаузы уве-
личивают риск развития СД типа 2.

У пациентов, страдающих СД, применение МГТ приво-
дило к понижению уровня глюкозы в крови. И перораль-
ный, и трансдермальный пути введения эстрогенов дают
подобный результат, хотя некоторые исследования указы-
вают на более положительный эффект на уровень глюкозы
трансдермальных эстрогенов. У женщин, не страдающих
СД и принимающих препараты эстрогена, также отмеча-
лись улучшения показателей метаболизма глюкозы. По
данным рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследований, включая исследование HERS (изучаю-
щее женщин с ССЗ), уровень глюкозы крови не увеличи-
вался с течением времени у женщин на эстрогенотерапии, а
у женщин с нарушением глюкозы натощак данное состоя-
ние не переходило в манифестный СД. В исследовании
WHI частота заболеваемости СД у женщин на терапии
эстрогеном/прогестероном снизилась на 21%. Улучшение
показателей глюкозы у пациенток на МГТ ограничивается
возрастом от 50 до 69 лет. У женщин на монотерапии
эстрогеном заболеваемость диабетом была на 12% меньше,
чем у контрольных групп всех возрастов. Результаты иссле-
дования KEEPS показали, что у молодых женщин, не стра-
дающих диабетом, показатели глюкозы в крови немного
улучшаются от применения трансдермальных эстрогенов,
в отличие от нулевого результата на конъюгированных
эстрогенах. Поскольку женщины, страдающие метаболиче-
ским синдромом, подвержены большему риску развития
ССЗ, следует соблюдать осторожность при назначении
МГТ этой группе пациенток с или без явного диабета.

Таким образом, МГТ не рекомендуется с целью профи-
лактики СД. А у пациенток с СД в анамнезе использование
МГТ должно быть подобрано индивидуально с учетом
возраста и факторов риска развития метаболического син-
дрома и ССЗ [4].

Летальность
В недавно проведенном Кохрановском обзоре сообща-

лось о 30% относительном снижении риска (отношение
рисков 0,70; 95% доверительный интервал 0,52–0,95)
смертности от всех причин у женщин при МГТ, начатой
ранее 10 лет с момента менопаузы или у женщин моложе
60 лет [11].

Индивидуализация МГТ с учетом рисков
МГТ должна быть назначена индивидуально с учетом

симптомов и необходимости профилактики, а также лич-
ного и семейного анамнеза, результатов обследования,
предпочтений и ожиданий женщины. Риски и преимуще-
ства гормональной терапии различаются у женщин в пе-
риод менопаузального перехода и более старшего возрас-
та. МГТ не должна рекомендоваться без четких показаний,
т.е. выраженных симптомов или соматических эффектов
дефицита эстрогенов. 

Женщинам моложе 60 лет в перименопаузе или в тече-
ние 10 лет после менопаузы, имеющим вазомоторные
симптомы, которые не имеют противопоказаний и повы-
шенного риска развития ССЗ или РМЖ и готовы начать
МГТ, нужно назначать терапию только эстрогенами (если
матка удалена) или терапию эстрогенами в сочетании с
прогестероном (женщинам с сохраненной маткой).

Перед назначением МГТ необходимо оценить базовый
риск РМЖ, исключить гиперплазию или рак эндометрия,
оценить сердечно-сосудистый риск. Для женщин с высо-
ким риском этих заболеваний допускается только негор-
мональная терапия для облегчения вазомоторных симпто-
мов.

Стоит обратить внимание, что при наличии умеренного
сердечно-сосудистого риска или риска венозной тром-
боэмболии стоит применять трансдермальный эстрадиол
как лечение первой линии (только для женщин без матки)
или в сочетании с микронизированным прогестероном у
женщин с маткой, поскольку эти препараты оказывают
менее неблагоприятное влияние на кровяное давление,
триглицериды и углеводный обмен.

Использование трансдермальных препаратов эстрогена
приводит к меньшему риску тромбообразования и, воз-
можно, меньшему риску инсультов и инфарктов [7].

По сравнению с трансдермальными препаратами эстро-
генов пероральные препараты больше повышают уровень
печеночных прокоагулянтов, так как метаболизируются в
печени. Использование пероральных эстрогенов приводит
к нефизиологичному соотношению уровней эстрона и
эстрадиола в крови (от 5:1 до 7:1) по сравнению с транс-
дермальным эстрогеном, где соотношение равняется 1:1,
что аналогично пременопаузальному уровню гормонов.
Также при трансдермальном пути введения эстрогенов в
печени продуцируется меньше половых гормонов, связы-
вающих глобулин, что приводит к более высокой концент-
рации эстрадиола в крови.

Трансдермальный путь доставки является предпочти-
тельным у женщин, имеющим нарушения углеводного об-
мена, артериальную гипертензию и другие факторы риска
ССЗ, а также у женщин пожилого возраста [4].

Женщинам с сохраненной маткой для профилактики ги-
перплазии и карциномы эндометрия эстрогенную тера-
пию необходимо дополнять назначением гестагенов в
циклическом или непрерывном режиме.

В перименопаузе применяют циклический режим МГТ:
прогестерон назначают на 10–14 дней во II фазе цикла, а
терапию эстрогенами – непрерывно. При циклическом ре-
жиме необходимо тщательное наблюдение за изменения-
ми эндометрия, так как небольшой канцерогенный риск
сохраняется [4].

В постменопаузе переходят на непрерывный комбини-
рованный режим МГТ.



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4 51

T.Yu.Demidova et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 47–51.

Согласно данным последних исследований, предпочти-
тельнее вагинальные формы микронизированного проге-
стерона, они уменьшают системное влияние на молочные
железы и оказывают большее протективное действие на
эндометрий [7].

Рекомендуется информировать женщин о возможном
повышенном риске развития РМЖ во время и после пре-
кращения МГТ и подчеркивать важность соблюдения
скрининга на РМЖ.

Клинические рекомендации Американской ассоциации
клинических эндокринологов и Американской коллегии
эндокринологов предостерегают от использования био-
идентичных гормональных препаратов, отмечая, что у дан-
ной категории препаратов нет очевидных преимуществ по
безопасности из-за нестабильной структуры их состава, что
приводит то к большей, то к меньшей концентрации био-
логически активных веществ в крови (табл. 2). Контроли-
руемые исследования, подтверждающие данные о лучшей
эффективности и, что более важно, безопасности этих пре-
паратов, не проводились.

Женщинам без анамнеза гормональнозависимых онко-
логических заболеваний, которые хотят облегчить симп-
томы мочеполового синдрома менопаузы, рекомендуется
использовать малые дозы вагинальных эстрогенов. В этом
случае нет необходимости назначать прогестерон для
предотвращения гиперплазии эндометрия.

При кровотечениях в постменопаузе необходима опера-
тивная оценка состояния эндометрия.

Решение о продолжении МГТ необходимо пересматри-
вать не реже 1 раза в год, ориентируясь на кратчайшую об-
щую продолжительность заместительной гормональной
терапии в соответствии с целями лечения и оценкой риска
для каждой отдельной женщины.

Негормональная терапия в менопаузе
При наличии противопоказаний к назначению МГТ

женщинам с вазомоторными симптомами в первую оче-
редь рекомендуется изменение привычек – исключение
курения, алкоголя, острой и пряной пищи, снижение мас-
сы тела, минимизация стресса.

Также может быть назначена негормональная терапия.
Рекомендованы селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина, габапентин или прегабалин (при отсут-
ствии противопоказаний). Возможно применение клони-
дина [7].

Для лечения приливов негормональными препаратами
особое значение следует придавать лекарственному взаи-
модействию. Рекомендации Comité de l’Évolution des Prati-
ques en Oncologie по данному вопросу следующие:
1. Для пациенток с РМЖ, принимающих тамоксифен:

а) считать эффективным использование для лечения
приливов венлафаксина, циталопрама, клонидина, га-
бапентина и прегабалина;

б) следует избегать использование пароксетина и флу-
оксетина, так как они способны снижать эффект от
тамоксифена.

2. Для пациенток с РМЖ, не принимающих тамоксифен:
а) считать эффективным использование для лечения

приливов венлафаксина, пароксетина, циталопрама,
клонидина, габапентина и прегабалина;

б) не использовать флуоксетин для лечения приливов за
неимением достаточных доказательств его терапевти-
ческой пользы.

3. Для пациенток, перенесших РМЖ, не показано исполь-
зование для лечения приливов сертралина, фитоэстро-
генов, цимицифуги и зверобоя обыкновенного.
Стоит также обратить внимание, что отсутствуют

последовательные доказательства пользы настоек трав,
омега-3-жирных кислот, красного клевера, витамина Е, а
также альтернативной психологии, включая иглоукалы-
вание, учащенное дыхание и гипноз. А также на сего-
дняшний день не до конца изучены вопрос эффективно-
сти фитоэстрогенов и их отдаленное действие на молоч-
ную железу, матку, головной мозг и функцию щитовид-
ной железы [4].

Заключение
Конечной целью МГТ являются сохранение здоровья

женщины в старшем возрасте, продление жизни и улучше-
ние ее качества в старости.

Обязанностью врача является информирование жен-
щин не только о рисках, но и о пользе МГT, что поможет
им принять правильное индивидуальное решение относи-
тельно дозы и пути использования гормонов, а также про-
должительности терапии.
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Таблица 2. Состав биоидентичных гормонов [12]

Три-эстрогены: эстриол, эстрон, эстрадиол (соотношение 8:1:1),
1,25–2,5 мг в день

Би-эстрогены: эстриол, эстрадиол (соотношение 4:1 или 9:1),
1,25–2,5 мг в день

Эстриол/прогестерон (2–8 мг в день + 100–200 мг в день)

Тестостерон

Дегидроэпиандростерон
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Т иреотоксикоз – клинический синдром, обусловлен-
ный негативным влиянием стойкого избытка тирео-

идных гормонов на организм. Основной причиной тирео-
токсикоза (80–85% случаев) среди лиц молодого и средне-
го возраста является болезнь Грейвса (БГ). Это ауто-
иммунное заболевание, развивающееся вследствие выра-
ботки антител (АТ) к рецептору тиреотропного гормона
(рТТГ), которые стимулируют синтез гормонов щитовид-
ной железы (ЩЖ) и развитие синдрома тиреотоксикоза.
Женщины заболевают в 10–20 раз чаще [1]. Помимо кли-
нической картины тиреотоксикоза характерными симпто-
мами БГ являются: лабораторное подтверждение тирео-
токсикоза (подавленный ТТГ, высокие уровни свободных
тироксина – Т4 и/или трийодтиронина – Т3), высокий уро-
вень АТ к рТТГ и классических АТ к ткани ЩЖ (АТ к ти-
реопероксидазе – ТПО, АТ к тиреоглобулину – ТГ), как
правило, диффузное увеличение ЩЖ, диффузное усиле-
ние захвата радиофармпрепарата по данным сцинтигра-
фии ЩЖ, наличие экстратиреоидных аутоиммунных забо-
леваний (эндокринная офтальмопатия – ЭОП, претиби-
альная микседема, акропатия) [1–3].

В России в качестве первого метода лечения БГ наиболее
часто используют терапию тиреостатическими препарата-
ми, при этом опыт отечественной эндокринологии и дан-

ные зарубежных авторов показывают, что примерно в 70%
случаев лечение БГ должно быть радикальным (оператив-
ное лечение или радиоактивный йод) [1, 2]. Так, в США
порядка 60% эндокринологов выбирают радиойодтерапию
для лечения пациентов с впервые выявленным тиреоток-
сикозом [4]. Консервативная терапия приводит к стойкой
ремиссии заболевания лишь у 30–40% пациентов. Высокий
титр АТ к рТТГ и большой объем ЩЖ на момент оконча-
ния приема тиреостатических препаратов являются небла-
гоприятными прогностическими факторами в плане раз-
вития рецидива, обычно в течение первых 2 лет [1, 5, 6].

Причиной тиреотоксикоза может быть и другое распро-
страненное заболевание ЩЖ – хронический аутоиммун-
ный тиреоидит (ХАИТ). Заболевание также в 4–5 раз чаще
поражает женщин, чем мужчин. Существует два механиз-
ма развития тиреотоксикоза при ХАИТ: деструктивный и
связанный с транзиторной выработкой АТ к рТТГ. Как
правило, тиреотоксикоз при ХАИТ не выходит за рамки
субклинического – сниженный уровень ТТГ на фоне нор-
мальных цифр свободных Т4 и/или Т3 – и не имеет развер-
нутой клинической картины [1].

На основании сказанного можно предположить, что
дифференциальная диагностика БГ и ХАИТ не должна вы-
зывать сложностей. Однако в некоторых случаях поста-
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Синдром тиреотоксикоза может иметь разную этиопатогенетическую основу. Проведение дифференциальной диагностики иммунных и неиммун-
ных форм тиреотоксикоза имеет принципиально важное значение для планирования тактики лечения. В статье приводится описание клиниче-
ского наблюдения пациентки с болезнью Грейвса, течение которой сопровождается вариабельностью антител к рецептору тиреотропного гормо-
на, достигшей стойкой ремиссии на фоне консервативной терапии тиреостатиками. Клиническое наблюдение дополнено обзором литературы, об-
общающим данные о механизмах, лежащих в основе развития аутоиммунных заболеваний щитовидной железы или их потенцирующих.
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Abstract
Thyrotoxicosis syndrome may have different ethiopathogenesis. Differential diagnosis of immune and non-immune thyrotoxicosis forms is crucial for treatment
tactics development. The article describes a clinical case of female patient with Graves disease characterized with  thyrotropic hormone receptor antibodies
variability, who went into sustained remission against the background of conservative therapy with thyrostatics. The clinical impression is complemented with lit-
erature review that summarizes data on mechanisms that underlie thyroid gland autoimmune disease development or activate it.
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новка диагноза может быть затруднительна. Ниже пред-
ставлен случай клинического наблюдения пациентки, об-
ратившейся в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» с клиниче-
ской картиной тиреотоксикоза, описано ее лечение на
протяжении 1,5 года, прослежена динамика заболевания.

Клинический случай
Пациентка Н., 34 года, считает себя больной с ноября

2013 г., когда впервые появились слабость, потливость, тре-
мор рук, сердцебиение до 100 уд/мин, повышение артери-
ального давления до 145/90 мм рт. ст., произошло снижение
массы тела на 5 кг, без изменения образа жизни и питания.
При обследовании по месту жительства в январе 2014 г. по-
казатели в общем анализе крови и мочи, биохимическом
анализе крови, коагулограмме были в пределах нормы; в
гормональном анализе крови – ТТГ<0,002 мМЕ/л (0,25–3,5),
свободный Т4 – 44,1 пмоль/л (9,0–20,0), свободный Т3 – 
18,2 пмоль/л (2,5–5,5), АТ к ТПО – 95,0 МЕ/мл (1,6–19), АТ к
рТТГ – 20,2 МЕ/мл (<1,0), витамин 25(ОН)D – 8,0 нг/мл
(>30,0 нг/мл); на электрокардиограмме – ритм синусовый,
частота сердечных сокращений – 102 уд/мин.

При осмотре и обследовании в стационаре: общее со-
стояние удовлетворительное, кожные покровы физиоло-
гической окраски, рост – 164 см, масса тела – 61 кг, индекс
массы тела – 22,7 кг/м2, артериальное давление – 137/90 мм
рт. ст., пульс – 92 уд/мин. Клинических данных, подтвер-
ждающих наличие ЭОП, не получено. Наследственность
по аутоиммунным заболеваниям ЩЖ (АЗЩЖ) не отяго-
щена, случаев других аутоиммунных патологий в семье
нет. По результатам ультразвукового исследования (УЗИ)
ЩЖ: объем 26,5 мл, структура неоднородная, эхогенность
снижена, васкуляризация усилена.

На основании результатов обследования поставлен ди-
агноз: основное заболевание – БГ, тиреотоксикоз средней
степени тяжести в фазе декомпенсации; сопутствующее за-
болевание – дефицит витамина D.

Учитывая небольшой объем ЩЖ, пациентке было пред-
ложено лечение радиоактивным йодом. Однако пациентка
отказалась от радикального лечения в пользу консерва-
тивной терапии. Были назначены тиамазол (30 мг/сут) и

бисопролол (2,5–5 мг/сут). Кроме того, учитывая выра-
женный дефицит витамина D, рекомендован прием холе-
кальциферола по 7000 МЕ в день [7]. На фоне лечения са-
мочувствие пациентки улучшилось, частота пульса и арте-
риальное давление пришли в норму. При динамическом
контроле общего и биохимического анализов крови пока-
затели оставались в пределах референсных значений. 

В дальнейшем с февраля 2014 г. доза тиамазола постепен-
но снижалась, и с марта назначена терапия по схеме «блоки-
руй и замещай»: тиамазол 15 мг/сут, L-тироксин 25 мкг/сут;
в апреле доза тиамазола уменьшена до 10, затем до 5 мг/сут.
Прием препаратов продолжался до февраля 2015 г.

На протяжении всего времени лечения пациентка регу-
лярно контролировала концентрации ТТГ, свободных Т4 и
Т3 в крови. Результаты представлены на рис. 1.

Данные многих авторов свидетельствуют о том, что у па-
циентов с АЗЩЖ часто выявляется дефицит витамина D,
не исключено, что этот феномен лежит в основе ряда пато-
генетических механизмов развития АЗЩЖ, о чем будет ска-
зано ниже. Наблюдаемая нами пациентка регулярно конт-
ролировала уровень витамина 25(ОН)D в крови (рис. 2). 

Учитывая недостаточный прирост уровня 25(ОН)D в
крови за 8 нед приема корректирующей дозы холекальци-
ферола (с 8,0 до 17,7 нг/мл), пациентка продолжила при-
нимать 7000 МЕ/сут препарата до мая 2014 г. с последую-
щим переходом на 1000 МЕ/сут [7].

В феврале 2015 г. по данным анализа крови: ТТГ – 2,8 мМЕ/л
(0,25–3,5), свободный Т4 – 13,7 пмоль/л (9,0–20,0), свободный
Т3 – 4,2 пмоль/л (2,5–5,5), АТ к ТПО – 187,0 МЕ/мл (1,6–19),
АТ к рТТГ<1,0 МЕ/мл (<1,0), 25(ОН)D – 52,0 нг/мл. При по-
вторном УЗИ ЩЖ (у того же специалиста): объем 21,7 мл,
структура неоднородная, эхогенность снижена, васкуляриза-
ция усилена. Учитывая лабораторно и клинически подтвер-
жденную стойкую компенсацию тиреотоксикоза, длитель-
ность терапии, нормальные показатели тиреоидных гормо-
нов и АТ к рТТГ в крови, терапия, проводимая по схеме
«блокируй и замещай», была отменена. 

В мае 2015 г. при повторном осмотре состояние пациентки
было удовлетворительным, жалобы отсутствовали. В анали-
зе крови: ТТГ – 1,8 мМЕ/л (0,25–3,5), свободный Т4 – 
14,5 пмоль/л (9,0–20,0), свободный Т3 – 4,4 пмоль/л (2,5–5,5),
АТ к рТТГ<1,0 МЕ/мл (<1,0), 25(ОН)D – 49,0 нг/мл. 

Пациентка продолжает регулярно контролировать уров-
ни ТТГ, тиреоидных гормонов и АТ к рТТГ в крови, пока-
затели остаются в норме. По данным УЗИ ЩЖ сохраняют-
ся признаки аутоиммунного заболевания, объем ЩЖ по-
степенно уменьшается – в ноябре 2017 г. составил 16,8 мл.

Обсуждение
Особенностью данного клинического наблюдения яв-

ляется полная нормализация уровня АТ к рТТГ в крови у
пациентки с тиреотоксикозом на фоне роста АТ к ТПО. 
В связи с этим возникают трудности в постановке диагно-
за. Возможно, изначально имели место два АЗЩЖ – БГ и 
ХАИТ, и причиной тиреотоксикоза была БГ. За время ти-
реостатической терапии по каким-то причинам произош-
ло прекращение выработки АТ к рТТГ, вследствие чего ти-
реотоксикоз купировался. Или у пациентки был и остается
ХАИТ с транзиторной выработкой АТ к рТТГ в начале за-
болевания. Наличие АТ к ТПО менее специфично, чем АТ
к рТТГ. По данным Е.Fröhlich и соавт., АТ к рТТГ вы-
являют в 90% случаев у пациентов с БГ и у лишь у 10% – с
ХАИТ, в то время как АТ к ТПО встречаются более чем у
80% лиц с ХАИТ и БГ [6]. Кроме того, нельзя исключить и
тиреотоксикоз в результате деструкции ткани ЩЖ. Обыч-
но в подобных ситуациях наблюдается субклинический
тиреотоксикоз без развернутой картины, однако у нашей
пациентки отмечались выраженные симптомы.

Несмотря на многочисленные исследования, точный ме-
ханизм развития АЗЩЖ до конца не ясен. Снижение им-
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Рис. 1. Уровни концентрации ТТГ, свободных Т4 и Т3 в крови.
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Рис. 2. Контроль уровня витамина 25(ОН)D в крови.
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мунной толерантности является фактором, способствую-
щим развитию ХАИТ и БГ, при этом характер запускаемой
аутоиммунной реакции различный у двух заболеваний.
Предполагают, что в основе патогенеза ХАИТ лежат сни-
жение функции регуляторных Т-клеток, повышенная ак-
тивность фолликулярных Т-хелперов (CD4), изменение
профиля образующихся в тироцитах микроРНК и разру-
шение тироцитов с выделением фрагментов ДНК [8].
Двухцепочечная ДНК, высвобождаемая из ядер повреж-
денных тироцитов, может переходить в соседние клетки
или поглощаться Т-хелперами, что индуцирует высвобож-
дение провоспалительных цитокинов (интерлейкин –
ИЛ-12, фактор некроза опухоли a, ИЛ-1b, ИЛ-2 и CD40L)
и активацию В-клеток. АТ, секретируемые В-клетками,
осаждаются на базальной мембране фолликула ЩЖ, акти-
вируют систему комплемента и тем самым индуцируют
апоптоз и некроз тироцитов. Кроме того, CD4 Т-клетки
рекрутируют цитотоксические Т-клетки (CD8), которые
вызывают гибель тироцитов [9].

Выделяют несколько вариантов ХАИТ: фиброзный, фиб-
розный атрофический (болезнь Орда), а также иммуногло-
булин (Ig)G4-тиреоидит [10]. Тиреоидит Риделя в настоящее
время считают одним из признаков системного фиброскле-
роза, а не самостоятельным заболеванием ЩЖ. И наоборот,
тиреоидит, связанный с IgG4, признан новой разновид-
ностью АЗЩЖ. IgG4-тиреоидит характеризуется более ча-
стым развитием у мужчин, наличием субклинического гипо-
тиреоза и более высокими уровнями АТ к ЩЖ по сравне-
нию с остальными тиреоидитами [11]. Атрофическая форма
чаще встречается при ХАИТ с увеличением ЩЖ. Хотя обе
формы приводят к гипотиреозу, они отличаются типами
участвующих аутоантител и иммунного ответа (гумораль-
ный и клеточный). При тиреоидите Орда преобладают инги-
бирующие АТ к ЩЖ. Эти АТ блокируют образование цик-
лического аденозинмонофосфата, а также синтез ДНК, ин-
дуцированный ТТГ, и поглощение йодида [12]. 

В отличие от ХАИТ, основную роль в патогенезе БГ, как
предполагают, играют Т-хелперы и В-лимфоциты. CD4 
Т-клетки вырабатывают цитокины (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6,
ИЛ-10, ИЛ-13) и активируют В-лимфоциты, расположен-
ные в ЩЖ, которые начинают продуцировать АТ к рТТГ.

Происходят пролиферация тироцитов, ускорение метабо-
лизма ЩЖ, повышение активности ТПО, усиленный за-
хват йодида из плазмы и уменьшение удержания йодида в
ЩЖ [13]. После удаления ЩЖ выработка АТ прекращает-
ся (рис. 3).

Кроме того, существуют смешанные механизмы разви-
тия как у БГ, так и у ХАИТ, и, хотя заболевания имеют раз-
ные фенотипы, БГ и ХАИТ могут сосуществовать в одной
и той же ЩЖ, а у ряда пациентов наблюдается переход от
одного заболевания к другому [14].

Этиология АЗЩЖ до конца неизвестна. Причины, спо-
собствующие развитию АЗЩЖ, подразделяют на экзоген-
ные и эндогенные. Кроме того, выделяют факторы, оказы-
вающие противоположные эффекты на развитие БГ и 
ХАИТ или имеющие протективный эффект в отношении
АЗЩЖ. Умеренное потребление алкоголя, например, сни-
жает вероятность заболевания БГ и ХАИТ; лица, полностью
отказавшиеся от алкоголя, имеют в 2,7 раза выше риск забо-
леть АЗЩЖ. Механизмы защитного эффекта не ясны [15].
Курение, по данным A.Ueno и соавт., снижает риск разви-
тия ХАИТ путем подавления выработки АТ к ТПО и ТГ, в
то же время способствуя развитию БГ. Возможным меха-
низмом является изменение фенотипа дендритных клеток,
которые участвуют в активации и дифференцировке Т-лим-
фоцитов [16]. Стресс, наоборот, является провоцирующим
фактором развития БГ, но не ХАИТ [15].

Основными экзогенными причинами возникновения
АЗЩЖ являются инфекции, воздействие определенных
веществ и радиоактивного излучения; среди эндогенных
причин определяющее значение имеют пол и генетические
особенности. 

Экзогенные факторы
Йод необходим для нормального функционирования

ЩЖ, однако хронический избыток йода (1000 мкг и более
в день) увеличивает иммуногенность ТГ. Йод может по-
ступать в организм в виде молекулярного йода (I2), йодида
натрия и калия (NaI и KI), йодата натрия (NaIO3); кроме
того, он входит в состав липидов и белков, содержащих
йодидные фрагменты (йодтирозин, йодолактон). В состав
йодсодержащих препаратов входит либо йодид, либо
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Рис. 3. Патогенез ХАИТ и БГ [6].
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смесь I2 и йодида. Продукты, такие как рыба и морские во-
доросли, содержат в основном I2 в количестве от 1,6 мкг/г
до 2,9 мг/г. В человеческом организме в среднем присут-
ствует 25–50 мг йода, 50–70% которого хранится в экстра-
тиреоидных тканях, преимущественно в слюнных железах
и желудочно-кишечном тракте. В крови I2 транспортиру-
ется как йодид и может входить в клетки, которые экс-
прессируют натрий-йодный симпортер. Только опреде-
ленные клетки, например клетки рака молочной железы
(РМЖ), могут принимать I2 за счет облегченной диффу-
зии. I2 и йодид отличаются между собой антиоксидантны-
ми свойствами; I2 обладает в 10 раз большим антиокси-
дантным потенциалом, чем аскорбиновая кислота и в 
50 раз больше, чем йодид. Несмотря на их различные фи-
зиологические эффекты, повышенные концентрации всех
форм йода могут индуцировать или усугублять образова-
ние АТ к ЩЖ. Кроме того, избыточное потребление I2 так-
же может вызывать оксидативный стресс благодаря уси-
ленной активации ТПО [6]. Как результат – повреждение
мембраны и высвобождение внутриклеточных антигенов,
что может привести к экспрессии молекулы межклеточ-
ной адгезии 1 (ICAM-1) тироцитами и запустить воспале-
ние. Другие эффекты включают увеличение созревания
дендритных клеток, числа Т-клеток, продуцирования АТ
В-клетками и повышение секреции цитокинов [17]. Все
это способствует развитию АЗЩЖ.

Инфекционные агенты, в первую очередь вирусы, такие
как гепатиты C (HCV) и E, парвовирус, краснуха, герпес 
1-го типа, Эпштейна–Барр, могут быть вовлечены в пато-
генез АЗЩЖ. Выделение ИЛ-8 клетками ЩЖ, инфициро-
ванными HCV, было продемонстрировано в культуре кле-
ток [18]. Энтеровирусы идентифицированы в тканях ЩЖ.
Предполагается, что перекрестные реакции АТ к Yersinia
enterocolitica с рТТГ индуцируют симптомы БГ [19]. Этот
эффект объясняют молекулярной мимикрией, в основе
которой лежит активация аутореактивных T- и B-клеток
перекрестно реагирующими эпитопами инфекционного
возбудителя [20]. Энтеропатия (синдром негерметичной
кишки) с повышенной кишечной проницаемостью и ин-
фильтрацией интраэпителиальными лимфоцитами, пред-
положительно, увеличивает риск развития АЗЩЖ [21].
Хотя контакт с патогенными и комменсальными вирусами
и бактериями может спровоцировать проявление БГ и
ХАИТ, отсутствие инфекций (называемое «гипотеза гигие-
ны») также увеличивает риск развития аллергических и
аутоиммунных заболеваний [22].

Эпидемиологические исследования показали, что у лю-
дей, подвергшихся воздействию токсинов, таких как поли-
ароматические углеводороды, повышаются уровни цирку-
лирующих АТ к ТПО и ТГ. Кроме того, лекарственные
препараты, например лития, провоцируют развитие
АЗЩЖ (амиодарон-, литий-, интерферон-a-, цитокинин-
дуцированные тиреоидиты). Радиация (применяемая для
лечебных целей или в результате техногенных катастроф)
может вызвать повреждение тироцитов и стимулировать
развитие АЗЩЖ путем выделения антигенов ЩЖ (радиа-
ционно-индуцированный тиреоидит) [6]. 

Эндогенные факторы
Генетическая предрасположенность обусловливает до

79% случаев развития БГ; наличие антитиреоидных АТ
выявлено у 73% близнецов. Считается, что антигены 
II комплекса гистосовместимости (HLA II) могут содер-
жать до 20% генетических факторов риска. Полиморфизм
в HLA II DR3 предрасполагает к БГ, тогда как для ХАИТ
были зарегистрированы различные аллели HLA, такие как
DR3, DR5, DQ7, DQB1, DQw7 и др. [23].

Не менее важный эндогенный фактор – половая принад-
лежность. Частота встречаемости любых аутоиммунных
заболеваний у женщин значительно выше, чем у мужчин,

и АЗЩЖ – один из характерных примеров. Лежащие в ос-
нове механизмы до конца не изучены. Женщины имеют
такое же количество лимфоцитов, что и мужчины, при
этом уровень вырабатываемых В-клетками АТ гораздо вы-
ше. Кроме того, у женщин гуморальный и клеточный им-
мунные ответы выражены сильнее, более высокие уровни
CD4 Т-клеток после иммунизации и более низкая воспри-
имчивость к различным бактериальным инфекциям [24].
Одной из причин наблюдаемых различий может быть им-
муномодулирующее действие эстрогенов. Известно, что
лимфоциты имеют рецепторы к эстрогенам, тестостерону
и прогестерону. Эстрогены снижают соотношение
CD4/CD8 Т-клеток и цитотоксичность натуральных кил-
леров (НК-клетки), активируют и увеличивают выживае-
мость В-клеток, секрецию IgМ и IgG. Прогестерон оказы-
вает противовоспалительное действие за счет ингибирова-
ния макрофагов, производства оксида азота и образования
интерферона-g НК-клетками [25]. 

Кроме того, более высокая распространенность ауто-
иммунных заболеваний у пациенток со структурными де-
фектами Х-хромосомы и кариотипом ХО предполагает ре-
шающую роль Х-хромосомы в аутоиммунных реакциях. 
У женщин одна из двух Х-хромосом инактивирована в
каждой клетке; как правило, в соотношении 50:50 для от-
цовской и материнской. Однако у некоторых женщин на-
блюдается искаженная инактивация, которая может при-
вести к недостаточно высоким уровням специфических
антигенов, чтобы вызвать аутотолерантность. Нарушение
инактивации Х-хромосомы было обнаружено у женщин с
БГ и ХАИТ [26]. 

Потеря участков Y-хромосомы, вероятно, несет те же
последствия, что и Х-хромосомы. Структурные наруше-
ния в Y-хромосоме выявлены у пациентов с БГ и ХАИТ и
сопровождаются снижением уровня тестостерона. Не-
сколько генов Y-хромосомы являются гомологами Х-хро-
мосомы с соответствующими иммунными функциями, по-
этому их потеря может приводить к срыву иммунотоле-
рантности [6].

Изменения иммунного фона при беременности – еще
один фактор, предрасполагающий к развитию аутоиммун-
ных заболеваний. Известно, что у пациенток с АЗЩЖ при
беременности происходят увеличение количества регуля-
торных Т-клеток и снижение уровня АТ против ЩЖ. Это
снижение обычно является кратковременным; повышение
наблюдается уже через 6 нед после родов [27]. В послеро-
довом периоде возрастает риск возникновения БГ, а
послеродовой тиреоидит (ПРТ) у ряда пациенток перехо-
дит в АЗЩЖ [28]. Одной из предполагаемых причин про-
воцирующего влияния беременности на развитие ауто-
иммунных заболеваний может быть эмбриональный мик-
рохимеризм – явление, когда клетки плода передаются ма-
тери. Фетальные клетки были обнаружены, в частности, у
пациентов с АЗЩЖ [29]. Чем больше сходство эмбрио-
нальных клеток с материнскими, тем более вероятно, что
они могут опосредовать такие реакции.

Результаты недавних исследований позволяют также
предполагать наличие взаимосвязи между уровнем витами-
на 25(ОН)D в крови и аутоиммунными заболеваниями, та-
кими как рассеянный склероз, болезнь Крона, ревматоид-
ный артрит, системная красная волчанка, сахарный диабет
типа 1 (СД 1) и, возможно, АЗЩЖ [5]. Метаанализ 20 иссле-
дований случай-контроль, проведенный J.Wang и соавт., по-
казал, что у пациентов с АЗЩЖ дефицит витамина 25(ОН)D
встречается чаще, чем у лиц без патологии ЩЖ [30].

Согласно D.Kim, у лиц с недостаточностью витамина D
частота встречаемости ХАИТ и БГ значимо выше. В ходе
исследования у 776 пациентов были определены уровни
витамина 25(ОН) D, ТТГ, свободных Т4 и Т3, АТ к ТПО, АТ
к рТТГ в крови, проведено УЗИ ЩЖ. Сниженным считали
показатель 25(ОН)D<75 нмоль/л. Было выявлено, что у
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369 пациентов с АЗЩЖ уровень 25(ОН)D был значимо
ниже, чем у 407 лиц без АЗЩЖ. У пациентов с ХАИТ по-
казатель 25(ОН)D<75 нмоль/л встречался значимо чаще,
чем при БГ или у лиц без АЗЩЖ (48,9% против 41,9%,
37,1% соответственно, р=0,017). Кроме того, средний уро-
вень витамина D в крови у лиц с манифестным гипотирео-
зом был значимо ниже, чем в группах пациентов с эути-
реозом и субклиническим гипотиреозом (80,1±47,7 против
99,34±61,2 и 110,3±69,9 соответственно, р=0,009). Показа-
тель 25(ОН)D также значимо отрицательно коррелировал
с уровнями ТТГ (r=-0,127, p=0,013) [31].

J.Ma и соавт. в своей работе изучали связь между уров-
нями витамина 25(ОН)D в крови и тремя типами АЗЩЖ:
БГ, ХАИТ и ПРТ. Было выявлено, что у пациентов с БГ,
ХАИТ и ПРТ уровни витамина 25(ОН)D в крови были
значимо ниже, чем в группе контроля. Взаимосвязи между
показателем витамина D и уровнями АТ к ТПО, АТ к
рТТГ и ТТГ не отмечено. Увеличение уровня витамина
25(ОН)D на 5 нмоль/л сопровождалось 1,55-, 1,62- и 1,51-
кратным снижением риска развития БГ, ХАИТ и ПРТ со-
ответственно [32].

J.Yasmeh и соавт., напротив, не выявили взаимосвязи
между уровнем 25(ОН)D в крови и распространенностью
ХАИТ. При сравнении показателей у лиц с ХАИТ и конт-
рольной группой значимых различий не отмечено [33].

V.Kirsten и соавт. исследовали влияние приема препара-
тов витамина D на уровень АТ к ТПО, ТТГ и свободного
Т4 у лиц с АЗЩЖ. Пациенты были разделены на 3 группы:
1-я получала 1000 МЕ витамина 25(ОН)D, 2-я – 400 МЕ и
3-я – плацебо в течение 16 нед. Не было отмечено значи-
мой динамики в уровнях АТ к ТПО, ТТГ и свободного Т4 в
зависимости от терапии [34]. 

Y.Hwa и соавт. изучали частоту рецидивов тиреотоксико-
за у 143 пациентов с БГ после отмены приема тиреостатиче-
ской терапии в зависимости от уровня витамина 25(ОН)D.
У 95 (66,4%) пациентов, у которых рецидив развился в тече-
ние первого года отмены приема препаратов, уровень
25(ОН)D был значимо ниже, чем в группе лиц с длительной
ремиссией БГ (14,5 ± 2,9  нг/мл против 18,2 ± 5,1 нг/мл; 
р< 0,005) [5]. T.Yasuda и соавт. получили аналогичные ре-
зультаты [35].

На основании сказанного можно предположить, что од-
ной из причин нормализации уровня АТ к рТТГ и восста-
новления эутиреоза у нашей пациентки, вероятно, являет-
ся купирование дефицита витамина 25(ОН)D.

Антитиреоидные антитела и экстратиреоидные
заболевания

Антитиреоидные АТ не являются строго специфичными
для АЗЩЖ, в ряде случаев они обнаруживаются при дру-
гих аутоиммунных заболеваниях. АТ к ТПО были выявле-
ны у 37% пациентов с ревматоидным артритом и у 7–40% –
с СД 1; для АТ к ТГ эти цифры составляют 22,9 и 15–30%
соответственно [6]. АТ к ТПО имеют 15–27,3% пациентов
с бронхиальной астмой [36]. АТ к рТТГ, напротив, редко
обнаруживают при экстратиреоидных аутоиммунных за-
болеваниях. A.Unnikrishnan и соавт. сообщили о наличии
АТ к рТТГ у 18% пациентов с СД 1 [6]. Экстратиреоидные
АТ при АЗЩЖ выявляют относительно редко – в 10–15%
случаях, хотя у ряда лиц отмечают и другие аутоиммунные
заболевания, такие как витилиго [37]. 

Роль антитиреоидных АТ в развитии экстратиреоидной
патологии наиболее хорошо изучена и доказана для АТ к
рТТГ; сюда включают ЭОП, претибиальную микседему
(дермопатию Грейвса) и акропатию. ЭОП поражает около
25% пациентов с БГ и приводит к дисфункции экстраоку-
лярных мышц и компрессии зрительного нерва. В основе
патогенеза лежат взаимодействие и взаимная стимуляция
посредством выработки цитокинов аутореактивных 
Т-клеток и фибробластов, находящихся между глазными

мышцами. Оба типа клеток экспрессируют рецепторы к
ТТГ и инсулиноподобному ростовому фактору 1, которые
образуют функциональный комплекс на орбитальных
фибробластах. Активированные фибробласты либо диф-
ференцируются в миофибробласты и адипоциты, либо вы-
рабатывают гиалуроновую кислоту и простагландин E2.
Основные цитокины, секретируемые Т-клетками, вклю-
чают ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, лейкорегулин и инсулиноподоб-
ный ростовой фактор 1, тогда как орбитальные фибробла-
сты высвобождают ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12 и фак-
тор некроза опухоли a [38]. Воспаление и повышение со-
держания гиалуроновой кислоты вызывают отек и, как
следствие, экзофтальм. Уровень АТ к рТТГ коррелирует с
тяжестью ЭОП и является прогнозируемым фактором для
дальнейшего развития заболевания. Взаимосвязи между
степенью тяжести ЭОП и уровнями гормонов, напротив,
не выявлено [39]. 

Претибиальная микседема встречается у 15% пациентов,
как правило, с высоким уровнем АТ к рТТГ [40]. Основ-
ной локализацией является претибиальная область. АТ к
рТТГ воздействуют на фибробласты кожи и вызывают по-
вышенную выработку муцина, что вместе с механически-
ми факторами и венозным застоем вызывает отек. Травма
может привести к дополнительной активации Т-лимфо-
цитов и фибробластов и продуцированию глюкозамино-
гликанов, что также усиливает выраженность отека. При
акропатии обычно отмечают отек пальцев и стоп и пери-
остальную реакцию костей [41].

Участие АТ к ТПО предполагается в различных сопут-
ствующих АЗЩЖ заболеваниях, однако патогенез до кон-
ца не изучен. Энцефалопатию, которую наблюдают у неко-
торых пациентов с ХАИТ (энцефалопатия Хашимото), с
дезориентацией, ажитацией, судорогами, когнитивным
торможением и психическими симптомами, считают им-
муноопосредованным расстройством [42]. В основе, как
предполагают, лежит аутоиммунный васкулит, что приво-
дит к нарушению мозговой микроциркуляции. Характер-
ной особенностью является наличие АТ к ТПО, однако их
роль в патогенезе признается не всеми авторами. Было по-
казано, что АТ к ТПО способны связываться с мозжечко-
выми астроцитами, но играет ли это роль в развитии энце-
фалопатии Хашимото, не ясно [43]. Кроме того, ХАИТ мо-
жет сопровождаться дисфункцией вестибулярной систе-
мы, однако механизм ее также не определен [44]. АТ к ТГ
часто выявляют вместе с АТ к ТПО, но их экстратиреоид-
ные эффекты до сих пор не изучены.

Вероятно, существует взаимосвязь между наличием ан-
титиреоидных АТ и нарушением фертильности у женщин.
Предполагается, что АТ к ТПО могут участвовать в микро-
циркуляторных нарушениях при беременности, таких как
гипертония, преэклампсия, преждевременная отслойка
плаценты, послеродовое кровотечение и послеродовой ти-
реоидит [45]. Для женщин с высоким титром АТ к ТПО ха-
рактерно нарушение ответа ЩЖ на хорионический гонадо-
тропин человека, и это может быть причиной выкидышей
и преждевременных родов [46]. Поскольку антитиреоид-
ные АТ могут преодолевать плацентарный барьер, они спо-
собны индуцировать гипотиреоз у новорожденных.

Интересны результаты исследования, проведенного
G.Wang и соавт. Согласно полученным данным, наличие
АТ к ТПО у пожилых женщин сопровождается меньшим
снижением минеральной плотности костной ткани по
сравнению с серонегативным контролем. Авторы выдви-
нули концепцию «полезного аутоиммунитета», которая
предполагает, что естественные аутоантитела играют
определенную роль в стимуляции функции В-клеток [47].
Хотя эта идея и привлекательна, антитиреоидные АТ вряд
ли оказывают подобное влияние, поскольку они не взаи-
модействуют с какими-либо провоспалительными цито-
кинами.
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АЗЩЖ и рак
Согласно последним исследованиям, вероятно, суще-

ствует взаимосвязь между АЗЩЖ и раком различных ло-
кализаций. Сочетание высоких уровней ТТГ, АТ к ТПО и
ТГ является фактором риска развития высокодифферен-
цированного рака ЩЖ (РЩЖ) [48]. Согласно N.Prinzi и
соавт., АЗЩЖ сопровождаются повышенным риском раз-
вития РМЖ, рака толстой кишки, матки, почек, яичников,
меланомы, гематологических злокачественных заболева-
ний [49]. Однако наличие связи между АЗЩЖ и РМЖ
признают не все авторы. N.Sarlis и соавт. проанализирова-
ли 13 работ, посвященных данной проблеме, и только в 
6 корреляция была положительной [50]. Основным недо-
статком исследований, в которых изучается взаимосвязь
АЗЩЖ и РМЖ, является включение пациенток с уже
имеющимся РМЖ, когда нельзя исключить влияние онко-
логического процесса на физиологию ЩЖ. Наиболее ин-
формативны проспективные исследования, в которых
анализируются параметры ЩЖ и заболеваемость РМЖ.
Согласно полученным данным, высокие уровни свободно-
го Т4 и общего Т3 положительно коррелировали с заболе-
ваемостью РМЖ. В отношении уровня свободного Т3 ре-
зультаты неоднозначны, возможно, из-за его короткого
периода полувыведения [51, 52]. Патогенез взаимосвязи
между АЗЩЖ и РМЖ до конца не изучен. Известно, что в
молочных железах присутствуют рецепторы к гормонам
ЩЖ, которые, в свою очередь, могут активировать рецеп-
торы эстрогенов и таким образом повышать риск разви-
тия рака [49]. Согласно L.Amiri-Kordestani и соавт., РМЖ у
пациенток с БГ встречается в 1,54 раза чаще [53]. По дан-
ным N.Ditsch и соавт., уровни АТ к рТТГ выше у пациен-
ток с РМЖ, чем у женщин с доброкачественными опухо-
лями или здоровым контролем [54]. Однако роль самих
АТ к рТТГ в развитии РМЖ не ясна, поскольку ткань мо-
лочной железы не имеет рецепторов к ТТГ. Предположи-
тельно, воспаление, инициируемое антитиреоидными АТ,
играет роль в развитии опухоли. Тот факт, что рак толстой
кишки чаще встречается у пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника, подтверждает наличие взаимо-
связи между хроническим воспалением и опухолевой
трансформацией [55]. Взаимосвязи между наличием анти-
тиреоидных АТ и рецепторного статуса опухоли – эстро-
ген- и прогестерон-позитивного не выявлено [56].

Данные о роли АТ к ТПО и ТГ в развитии РМЖ проти-
воречивы. АТ к ТПО имеют 28% пациенток с фиброзно-
кистозной мастопатией, а 80% имеют гипертрофию ЩЖ
[57]. Согласно I.Muller и соавт., у пациенток с АТ к ТПО и
ТГ риск развития РМЖ значимо выше, чем у серонегатив-
ной группы [58]. Метаанализ 8 исследований показал, что
для пациенток с РМЖ характерно наличие более высоких
титров АТ к ТПО и ТГ, а также уровней T3 и T4, чем в конт-
роле [59]. Однако P.Hardefeldt и соавт. подобной корреля-
ции не обнаружили [60]. J.Kuijpens и соавт. также не отме-
тили связи между высокими уровнями ТТГ и АТ к ТПО и
риском развития РМЖ [61]. Участие АТ к ТПО в развитии
РМЖ может быть обусловлено их способностью иниции-
ровать воспалительный процесс путем реагирования с
лактопероксидазой и миелопероксидазой и ингибировать
активность пероксидазы [62].

Другие авторы, напротив, сообщают о протективном
действии АТ к ТПО при РМЖ. Было отмечено, что у паци-
енток с РМЖ, имеющих АТ к ТПО, более высокая выжи-
ваемость и более длительные безрецидивные интервалы.
Примечательно, что защитное действие АТ к ТПО на РМЖ
было ограничено женщинами с объемом ЩЖ в нормаль-
ном диапазоне от 10,7 до 17,5 мл [63]. Е.Fiore и соавт. также
выявили благоприятный эффект наличия АТ к ТПО и АТ к
ТГ на выживаемость у пациенток с поздними стадиями
РМЖ [58]. Исследования с участием пациенток с недавно
диагностированным РМЖ показали, что АТ к ТПО связа-

ны с более низкой частотой метастазов как в лимфатиче-
ские узлы, так и отдаленных [64, 65]. Возможно, это связа-
но с иммунным ответом на опухолевую ткань. J.Jiskra и со-
авт., напротив, не отметили подобного эффекта [66]. В на-
стоящее время нет точных данных о том, как антитиреоид-
ные АТ могут препятствовать прогрессированию РМЖ.
Несмотря на корреляции с более низкими показателями
пролиферации и меньшим количеством пораженных под-
мышечных лимфатических узлов, до сих пор не показано,
что АТ к ТПО взаимодействуют с рецепторами клеток
РМЖ [65]. Предполагается, что они являются индикатора-
ми более активной иммунной системы и это может
ограничивать прогрессирование РМЖ. 

Данные о влиянии йода на развитие РМЖ противоречи-
вы. Оксидативный стресс при йодировании белков может
способствовать неопластической трансформации желези-
стых клеток и приводить к развитию РМЖ. С другой сторо-
ны, I2 может оказывать и протективное действие: есть дан-
ные об образовании антипролиферативных липидов, йодо-
лактонов. Потребление умеренно высоких концентраций I2

уменьшало фиброз молочной железы путем подавления
натрий-йодного симпортера, ТПО и дейодиназы 1-го типа
[67]. Молекула I2 вызывала апоптоз в клетках РМЖ челове-
ка и замедляла темпы деления раковых клеток у крыс [68]. 

Заключение
Несмотря на большое число исследований, посвященных

изучению АЗЩЖ, их этиология и патогенез в настоящее
время до конца не определены. Согласно последним дан-
ным, дефицит витамина D, весьма распространенный в се-
верных странах, вероятно, играет роль в развитии АЗЩЖ,
однако необходимо дальнейшее изучение путей патогенеза.
Роль антитиреоидных АТ в развитии экстратиреоидных за-
болеваний также весьма интересна и до конца не определе-
на. Лишь механизм действия АТ к рТТГ относительно из-
учен и ограничен конкретными мишенями (глаза, кожа),
тогда как эффекты других антитиреоидных АТ менее из-
вестны и специфичны. Крайне актуальна информация о
возможном участии антитиреоидных АТ в развитии РМЖ.
Переход тиреотоксикоза в гипотиреоз/эутиреоз или наобо-
рот, наблюдаемый у некоторых пациентов, значительно
усложняет тактику лечения, и механизм его не ясен. Таким
образом, дальнейшие исследования, посвященные пробле-
ме АЗЩЖ, крайне актуальны и необходимы.
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Синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го
типа – МЭН-1 (синдром Вермера) – симптомокомп -

лекс, обусловленный опухолями или гиперплазиями в двух
эндокринных органах и более. Впервые синдром был опи-
сан в 1959 г. При синдроме МЭН-1 наиболее часто пора-
жаются околощитовидные железы, островки Лангерганса
поджелудочной железы и клетки аденогипофиза. Кроме
этих основных новообразований у больных МЭН-1 часто
выявляются аденомы коры надпочечников, карциноидные
опухоли, липомы, ангиофибромы и коллагеномы [1, 2].

Эпидемиология
МЭН-1 является редкой эндокринной патологией. Рас-

пространенность составляет 1–10 случаев на 100 тыс. насе-
ления [3]. На долю МЭН-1 приходится 10–15% всех случаев
первичного гиперпаратиреоза. Половых и этнических раз-
личий в распространенности МЭН-1 не наблюдается [2].

Этиология и патогенез
Причина возникновения синдрома МЭН – генетические

герминальные мутации гена MEN1, локализующегося на
хромосоме 11 (11q13). Ген кодирует специфический белок,
состоящий из 610 аминокислотных остатков и получив-
ший название «менин». Этот белок локализуется в клеточ-
ном ядре и выполняет функцию супрессора опухолевого
роста. По современным представлениям, инициация забо-
левания происходит в два этапа (так называемая гипотеза
Кнадсона, или гипотеза «двух толчков»). Сама мутация
(«первый толчок») присутствует во всех клетках организ-
ма, но первоначально протекает латентно, до тех пор, пока
сохранена вторая аллель гена. В последующем постнаталь-

но в одной из клеток происходит утрата части или всей
хромосомы 11 с неповрежденной аллелью, и клетка при-
обретает потенциал к опухолевому росту («второй тол-
чок»). Таким образом, собственно мутация по существу
является врожденной и рецессивной, но заболевание на-
следуется аутосомно-доминантно. Вследствие возникнове-
ния наследственных мутаций опухоли появляются в ран-
ние годы жизни и поражают несколько органов, образуя
множественные опухолевые очаги в одном органе. О на-
следственном синдроме МЭН-1 можно говорить тогда, ко-
гда у пациента с данным заболеванием есть хотя бы один
родственник 1-й линии с одной из опухолей, характерной
для синдрома МЭН-1 [1, 2]. Родственники 1-й линии род-
ства пациентов с МЭН-1 имеют 50% риск развития заболе-
вания, поэтому обнаружение синдрома МЭН-1 у пациента
играет важную роль для членов его семьи [4].

Клинические проявления отдельных опухолей при
МЭН-1 в общих чертах сходны с таковыми при изолиро-
ванном поражении соответствующих эндокринных же-
лез [2].

Новообразования, характерные для синдрома МЭН-1: 
• Гиперплазия или опухоли околощитовидных желез.
• Панкреатические эндокринные опухоли: гастринома,

инсулинома, опухоль из РР-клеток, глюкагонома, опу-
холь из клеток, вырабатывающих вазоинтестинальный
пептид, соматостатинома, нефункционирующие опу-
холи (случайные находки).

• Опухоли гипофиза: пролактинома, смешанная (про-
лактин + соматотропный гормон), соматотропинома,
гормонально-неактивная опухоль, кортикотропинома,
тиреотропинома.
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• Карциноидные опухоли: опухоли тимуса, бронхиаль-
ный карциноид, опухоли желудочно-кишечного трак-
та.

• Опухоли коры надпочечников (гормонально-неактив-
ные), липомы, лицевые ангиофибромы.

Частота поражения различных эндокринных желез при
МЭН-1 отличается: паращитовидные железы – 90–100%,
поджелудочная железа – 80%, гипофиз – 65%, надпочечни-
ки – 36%, щитовидная железа – 24%. Клиническая картина
заболевания во многом определяется локализацией, ста-
дией, синхронностью или метахронностью (с интервалом
в несколько лет) развития опухоли и степенью выражен-
ности многообразных эндокринных и метаболических на-
рушений. Сочетанное поражение нескольких эндокрин-
ных желез на момент постановки диагноза наблюдается
только в 30% наблюдений, что существенно затрудняет
своевременную диагностику заболевания [5].

Гиперпаратиреоз – одно из наиболее распространенных
и ранних проявлений синдрома МЭН-1, развивающегося
обычно в возрасте 20–25 лет, к 50 годам обнаруживается
практически у всех больных. Характерны поражение трех
или всех четырех желез, более мягкое течение, не столь
значительное увеличение содержания кальция, как это от-
мечают при спорадических случаях. Опухоли из клеток
островков Лангенгарса редко бывают злокачественными,
однако в более старшем возрасте процент малигнизации и
метастазирования довольно высок. Другой неблагопри-
ятной особенностью этих новообразований при МЭН-1
являются их малые размеры, мультифокальный рост и ло-
кализация не только в любой части поджелудочной желе-
зы, но и в подслизистой двенадцатиперстной кишки [2].
Клиническая картина крайне вариабельна. Чаще всего воз-
никает синдром Золлингера–Эллисона, при котором раз-
виваются гастриномы – опухоли, секретирующие гастрин,
что приводит к гиперсекреции кислоты желудочного сока
[6]. Клетки разных опухолей могут выделять хромогра-
нин А и В, инсулин, проинсулин, глюкагон, соматостатин,
серотонин, кальцитонин, панкреатический полипептид,
вазоактивный интестинальный пептид, соматолиберин,
нейротензин, высокое содержание которых наряду с кли-
нической картиной лежит в основе диагностики соответ-
ствующей опухоли. Опухоли гипофиза при МЭН-1 дости-
гают 10 мм и более (макроаденомы). Чаще встречаются
пролактиномы, хотя описаны все виды опухолей гипофи-
за, кроме истинной гонадотропиномы. Проявления об-
условлены главным образом ростом опухоли и сдавлением
прилежащих структур [2]. Почти все карциноидные опу-
холи, встречающиеся в составе синдрома МЭН-1, про-
исходят из верхнего отдела кишечной эмбриональной
трубки. У мужчин встречаются преимущественно карци-
ноидные опухоли тимуса, рост которых до последней ста-
дии может клинически не проявляться. Опухоли тимуса
при синдроме МЭН-1 растут агрессивнее по сравнению со
спорадическими случаями. У женщин чаще возникает
бронхиальный карциноид. При гастроскопии можно слу-
чайно обнаружить множественные карциноидные опухо-
ли размером менее 1,5 см в диаметре, происходящие из эн-
терохромаффиноподобных клеток 2-го типа [1]. Аденомы
коры надпочечников встречаются достаточно часто. 
Помимо аденом могут обнаруживаться диффузная и узел-
ковая гиперплазия и даже карциномы [2]. Приблизитель-
но 15–20% опухолей надпочечников малигнизируются, по-
этому если их размер превышает 3 см, проводится хирур-
гическое вмешательство [6]. В большинстве случаев пора-
жение двустороннее, не влияющее на гормональную ак-
тивность [1]. Гормонально-активные опухоли встречают-
ся, но могут приводить и к синдрому Кушинга или к пер-
вичному гиперальдостеронизму (аденома Конна) [6]. Ли-
помы (кожные и висцеральные) встречаются у 1/3 пациен-
тов с МЭН-1, обычно инкапсулированные и мультицент-

рические, после их удаления рецидивы, как правило, не
возникают [1]. Для синдрома МЭН-1 характерны множе-
ственные лицевые ангиофибромы, в половине случаев воз-
никает 5 ангиофибром и более. Часто появляются коллаге-
номы. Опухоли кожных покровов могут быть предиктора-
ми развития синдрома МЭН-1 до формирования разверну-
той клинической картины заболевания и могут быть полез-
ны для доклинического выявления носительства гена этого
заболевания [1, 2]. К другим кожным поражениям относят
появление пятен цвета кофе с молоком, множественные
гипопигментированные пятна, напоминающие россыпь
конфетти, беловатые папулы над слизистой десен и в неко-
торых случаях развивается первичная меланома, которая
может также поражать сосудистую оболочку глаза [6]. 

Диагностика
Лабораторные исследования:
• Гиперпаратиреоз: концентрация ионизированного

кальция и фосфора в сыворотке крови, содержание па-
ратиреоидного гормона в крови.

• Нейроэндокринные опухоли: концентрация гастрина и
инсулина в крови натощак, содержание хромограни-
на А и панкреатического полипептида в крови.

• Опухоли гипофиза: содержание пролактина (наиболее
часто встречающиеся при синдроме МЭН-1 опухоли
гипофиза – пролактиномы). Концентрация других гор-
монов гипофиза – по показаниям в зависимости от
клинической картины заболевания [1]. 

Инструментальные исследования: ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) околощитовидных желез, сканирование
околощитовидных желез с изотопом технеция (99mTc), ска-
нирование всего тела с In-диэтилентриаминпентаацета-
том-октреотидом, компьютерная томография (КТ), маг-
нитно-резонансная томография – МРТ (при необходимо-
сти с внутривенным контрастированием). УЗИ органов
брюшной полости и забрюшинного пространства, эндо-
скопическое УЗИ поджелудочной железы, эзофагогастро-
дуоденоскопия, колоноскопия, ангиография поджелудоч-
ной железы [1, 7].

Критерии диагностики МЭН-1 установлены в ходе
рабочего совещания VII Internetional Multiple Endocrine
Neoplasia Workshop, Губбио, Италия в 1996 г.

Наличие у больного или у родственников 1 или 2-го по-
рядка двух и более признаков позволяет предположить
МЭН-1 и требует проведения генетического скрининга на
мутации гена MEN1:
• Первичный гиперпаратиреоз с медуллярной гиперплази-

ей или аденомой или рецидив гиперпаратиреоза.
• Эндокринные опухоли двенадцатиперстной кишки и

поджелудочной железы как функциональные (гастрино-
ма, инсулинома, глюкагонома), так и нефункциональные
или мультисекретирующие опухоли (подтверждается
иммуногистохимическим исследованием).

• Энтерохромаффин-подобные опухоли желудка.
• Аденомы аденогипофиза: функциональные (опухоли,

секретирующие гормон роста, пролактинома) и нефунк-
циональные или мультисекретирующие (гормон роста,
пролактинома – пролактин, лютеинизирующий гормон –
фолликулостимулирующий гормон, тиреоидстимули-
рующий гормон) опухоли (подтверждается иммуноги-
стохимическим исследованием).

• Адренокортикальные опухоли (функциональные и не-
функциональные).

• Эндокринные опухоли тимуса и просвета бронхов (рак
передней кишки).

• Родственники 1-го порядка (родители, родные братья и
сестры, дети) с МЭН-1 (диагноз поставлен в соответ-
ствии с перечисленными критериями) [6]. 
Согласно международным клиническим рекомендаци-

ям по синдрому МЭН-1 от 2012 г., выделяют клинические
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(наличие минимум двух из трех опухолей основных орга-
нов-мишеней), семейные (наличие родственника 1-й ли-
нии родства с МЭН-1) и генетические (выявленная мута-
ция в гене MEN1) критерии диагноза МЭН-1, при этом по-
следнее считается наиболее достоверным в верификации
диагноза [4]. 

Все больные с МЭН-1 и лица с высокой вероятностью
его развития (носители врожденной мутации) требуют по-
жизненного скрининга для своевременного выявления и
лечения заболевания или его рецидивов. У детей скрининг
желательно начинать с 5 лет, так как в этом возрасте опи-
саны первые МЭН-1-ассоциированные опухоли [2].

При наличии клинических признаков синдрома МЭН-1
и в отсутствие мутации в гене MEN1 можно заподозрить
синдром МЭН 4-го типа – «МЭН-1-подобное» состояние,
фенокопия МЭН-1. Обусловлен мутацией в гене CDKN1B.
Наиболее частые компоненты синдрома – первичный ги-
перпаратиреоз и аденомы гипофиза. Другие проявления:
карциноиды бронхов и желудка, гастринома, папилляр-
ный рак щитовидной железы, объемные образования под-
желудочной железы и надпочечников. Встречается крайне
редко, в мире описаны единичные случаи. Лечение – уда-
ление единичной аденомы околощитовидных желез либо
субтотальная паратиреоидэктомия [7].

Медикаментозное и хирургическое лечение
В связи с тем, что при МЭН-1 все околощитовидные же-

лезы подвержены риску туморогенеза, удаление всех ги-
перактивных околощитовидных желез является методом
выбора. Однако вопрос об объеме оперативного вмеша-
тельства (проведение субтотальной или тотальной парати-
реоидэктомии), а также о времени проведения оператив-
ного вмешательства (в ранние сроки после постановки ди-
агноза или отсроченно), остается дискутабельным. Субто-
тальная паратиреоидэктомия ассоциирована с риском раз-
вития рецидива первичного гиперпаратиреоза у 40–60% в
сроки 10–12 лет после операции. Также рецидив возможен
в 50% случаев при тотальной паратиреоидэктомии с ауто-
трансплантацией фрагмента околощитовидной железы в
предплечье, при этом удаление аутотрансплантата не все-
гда приводит к ремиссии. Тотальная паратиреоидэктомия
без аутотрансплантации не рекомендуется в связи со слож-
ностью последующей компенсации перманентного гипопа-
ратиреоза. В связи с вероятностью наличия эктопирован-
ной ткани околощитовидной железы в тимусе при прове-
дении хирургического лечения показана трансцервикаль-
ная тимэктомия [7]. Нет единого мнения экспертов, каким
должен быть первичный метод лечения гастрином при
синдроме МЭН-1 – хирургическим или медикаментозным.
Хирургическое лечение гастрином при синдроме МЭН-1
редко бывает успешным [1]. При гастриноме с успехом при-
меняются гистаминоблокаторы и ингибиторы протонной
помпы [2]. Хирургическое лечение показано и обычно эф-
фективно при инсулиномах и других панкреатических ней-
роэндокринных опухолях (кроме гастрином) [1]. Вне зави-
симости от локализации опухолей целесообразны резекция
хвоста поджелудочной железы и удаление лимфоузлов,
прилежащих к чревному стволу и печеночной связке. При
сопутствующем гиперпаратиреозе в первую очередь долж-
на производиться паратиреоидэктомия, поскольку гипер-
кальциемия усугубляет гиперсекрецию гастрина и желудоч-
ного сока [2]. Четких маркеров злокачественности и/или
степени риска развития рецидива после проведенного опе-
ративного вмешательства не существует [1].

Прогноз
Прогноз пациентов с МЭН-1 может быть различным и

при условии адекватного медикаментозного лечения ги-
перпаратиреоза и синдрома Золлингера–Эллисона опреде-
ляется возрастом появления и степенью злокачественно-

сти опухолей, развивающихся из островковых клеток, и
карциноида [2].

Клинический случай
Пациентка Н., 52 года. В возрасте 35 лет при диагности-

ке неразвивающейся беременности на сроке 7 нед выявле-
на гипергликемия, уровень гликемии не уточняет. Прово-
дился медицинский аборт. Госпитализирована в стацио-
нар. Выставлен диагноз «сахарный диабет типа 1». В анам-
незе язва двенадцатиперстной кишки, осложненная пер-
форацией в 2014 г. Ушивание перфорации. Пептическая
стриктура пищевода в 2014 г., бужирование пищевода в
2015 г., апреле 2017 г., мае 2017 г. Мочекаменная болезнь.
Стентирование правого мочеточника в 2015 г. по поводу
уретеролитиаза. Наследственность не отягощена. Беремен-
ности – две, роды – одни.

В 2017 г. госпитализирована с декомпенсацией сахарно-
го диабета типа 1. При поступлении – жалобы на жажду,
сухость во рту, повышение уровня глюкозы в течение дня
до 17–19 ммоль/л, боли в нижних конечностях, онемение
пальцев стоп, снижение массы тела.

При осмотре: рост 155 см, масса тела 37 кг, индекс массы
тела 15,4 кг/м2. Кожные покровы бледной окраски, сухие,
тургор снижен. Частота дыхательных движений – 16 в ми-
нуту. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца
ритмичны, приглушены. Пульс – 74 уд/мин, артериальное
давление – 130/80 мм рт. ст. Язык сухой. Живот мягкий,
при пальпации безболезненный. Мочеиспускание само-
стоятельное, безболезненное. Глюкоза крови при поступ-
лении – 17,9 ммоль/л. Ацетон в моче – отрицательный ре-
зультат.

УЗИ органов брюшной полости: диффузные изменения
печени, признаки гемангиомы печени, хронического холе-
цистита, билиарного сладжа, признаки новообразования в
проекции тела и хвоста поджелудочной железы, диффуз-
ные изменения ткани поджелудочной железы.

КТ органов брюшной полости с внутривенным контра-
стированием: гиперваскулярное образование в хвосте
поджелудочной железы соответствует нейроэндокрин-
ной неоплазии; гиперваскулярные узлы в клетчатке от
поджелудочной железы до ворот селезенки вторичного
характера; хронический калькулезный панкреатит на фо-
не липоматоза поджелудочной железы, гипотрофия тела
и хвоста поджелудочной железы; вирсунголитиаз; пан-
креатическая гипертензия в хвосте поджелудочной желе-
зы с блоком на уровне конкремента; гемангиома печени;
аденома левого надпочечника; простые кисты почек; со-
стояние после стентирования правого мочеточника; при-
знаки хронического цистита; свободная жидкость в ма-
лом тазу.

КТ грудной полости: КТ-картина единичного мелкого
очага верхушечного сегмента правого легкого, минималь-
ный гидроперикард.

УЗИ щитовидной железы: щитовидная железа не уве-
личена, объем до 8 мл, контуры ровные, четкие, структура
однородна, повышенной эхогенности. По задней поверх-
ности левой доли щитовидной железы определяется ги-
поэхогенное вытянутое образование с четкими ровными
контурами размером 26¥7¥11 мм – вероятно паращито-
видная железа. Эхопризнаки увеличения паращитовидной
железы слева.

Сцинтиграфия паращитовидных желез с 99mTc: сцинти-
графические признаки аденомы правой и левой нижних
паращитовидных желез.

МРТ головного мозга: признаки острого неэкссудативно-
го полисинусита, левостороннего мастоидального антро-
целлюлита; изменения в области аденогипофиза могут со-
ответствовать микроаденоме.

Данные лабораторных исследований: гемоглобин – 
8,5 г/дл (норма 12,0–14,0 г/дл), гематокрит – 26,5 г/л (нор-
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ма 36,0–42,0 г/л), СОЭ – 96 мм/ч (норма 0–20 мм/ч), общий
белок – 50,2 г/л (норма 64,0–83,0 г/л), аланинаминотрансфе-
раза – 56,1 Ед/л (норма 7,0–35,0 Ед/л), аспартатаминотранс -
фераза – 51,3 Ед/л (норма 13,0–35,0 Ед/л), кальций общий –
2,48 ммоль/л (норма 2,15–2,5 ммоль/л), ионизированный
кальций – 1,37 ммоль/л (норма 1,15–1,29 ммоль/л), фосфор
неорганический – 1,12 ммоль/л (норма 0,74–1,42 ммоль/л),
глюкоза плазмы венозной крови – 10,5 ммоль/л (норма
3,9–5,9 ммоль/л).

Гликозилированный гемоглобин – 11,0% (норма
4,0–6,2%), паратиреоидный гормон – 329,0 пг/мл (норма
8,0–74,0 пг/мл), гастрин – 310 пг/мл (норма 13–115 пг/мл),
хромогранин А – 235,39 мкг/л (норма 0–100 мкг/л), про-
лактин – 193 мкМЕ/мл (норма 40–530 мкМЕ/мл).

После дообследования и подготовки пациентке выпол-
нено оперативное вмешательство: лапароскопия, лапаро-
томия, резекция хвоста поджелудочной железы, панкреа-
тоеюностомия по Ру, холецистэктомия, двусторонняя па-
ратиреоидэктомия.

Паратиреоидный гормон в раннем послеоперационном
периоде – 173 пг/мл (норма 8,0–74,0) пг/мл. Уровень иони-
зированного кальция – 0,83 ммоль/л (норма 1,15–
1,29 ммоль/л).

Резюме. У пациентки с 2014 г. отмечались косвенные при-
знаки синдрома МЭН-1: язвенная болезнь двенадцатиперст-
ной кишки, пептическая стриктура пищевода. В 2015 г. –
уретеролитиаз, по поводу чего проводилось стентирование
мочеточника. При обследовании в 2017 г. объективно вы-
явлено: нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы,
аденома левого надпочечника, аденомы правой и левой
нижних паращитовидных желез, нельзя исключить наличие
микроаденомы гипофиза. В лабораторных данных признаки
гиперкальциемии, повышение уровня паратиреоидного гор-
мона, что свидетельствует о наличии гиперпаратиреоза.
Кроме того, отмечается повышение уровня гастрина и хро-
могранина А, что подтверждает наличие нейроэндокринной
опухоли.

После проведенного оперативного лечения пациентка
выписывается под контроль онколога, эндокринолога, га-
строэнтеролога. При стойком послеоперационном гипо-
паратиреозе рекомендован прием препаратов кальция и
препаратов витамина D: кальций 1,5–3,0 г/сут, альфакаль-
цидол 1–3 мкг/сут.

Заключение
При диагностике первичного гиперпаратиреоза врач

должен исключать синдром МЭН-1. Для верификации
синдрома МЭН-1 рекомендовано проведение генетическо-
го исследования. Пациенты с установленным синдромом
МЭН-1 должны находиться под контролем эндокриноло-
га, онколога, проходя регулярную диспансеризацию. Так-
же рекомендовано генетическое исследование родствен-
ников пациента, особенно 1-й линии родства, для своевре-
менного выявления мутации в гене MEN1 и дальнейшего
регулярного скринингового обследования с целью раннего
выявления и коррекции проявлений синдрома МЭН-1.
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Введение
Феохромоцитома (ФХЦ) [от греч. phios – темный, туск-

лый; chroma – цвет, краска (клетки окрашиваются солями
хрома); cytoma – опухоль] – это редкая катехоламинсекре-
тирующая нейроэндокринная опухоль (НЭО), которая
возникает из клеток, расположенных в мозговом слое над-
почечников, симпатических ганглиях и параганглиях [1].
Параганглиома (ПГ) – опухоль симпатических паравертеб-
ральных ганглий (грудной клетки, брюшной полости, та-
за), продуцирующая катехоламины. Иногда термин ПГ ис-
пользуется для обозначения опухолей, исходящих из пара-
симпатических ганглиев, расположенных в области шеи и
у основания черепа, которые обычно являются гормональ-
но-неактивными [2]. 

Клиническая картина при ФХЦ варьирует от нормотен-
зивного варианта течения заболевания до картины злока-
чественной гипертензии и жизнеугрожающих аритмий
вследствие избыточной продукции катехоламинов опухо-
лью (норадреналин, адреналин; некоторые опухоли секре-
тируют дофамин). Секреция может быть как импульсной,
так и непрерывной [3]. В большинстве случаев эти опухо-
ли потенциально излечимы, поэтому раннее выявление
имеет решающее значение [4].

Этиология
Около 35% катехоламинпродуцирующих опухолей –

это результат наследственных мутаций. На сегодняшний
день выявлено более 14 генов, ассоциированных с ФХЦ и
ПГ. Высокий процент опухолей вследствие герминальной
мутации подчеркивает необходимость проведения гене-
тического исследования для большинства пациентов с

ФХЦ/ПГ. Семейные синдромы, в рамках которых может
манифестировать ФХЦ, представлены в таблице [5, 6].

Эпидемиология
Распространенность ФХЦ/ПГ составляет приблизитель-

но – 1 пациент на 2,5–6,5 тыс. населения. Ежегодно диагно-
стируется примерно 500–1600 новых случаев заболевания
[7]. Однако истинная заболеваемость может быть выше: по
данным аутопсии ФХЦ/ПГ выявлена в 0,05% случаев [8]. 

ФХЦ/ПГ встречается у пациентов любой расы, но менее
часто диагностируется у афроамериканцев. ФХЦ/ПГ мо-
жет манифестировать в любом возрасте, но пик заболевае-
мости приходится на 3–5-е десятилетия жизни, примерно
10% всех случаев приходится на детей [9]. 

ФХЦ как причина вторичной артериальной гипертензии
встречается редко, частота составляет около 0,3–0,5% [10].

Диагностика
Визуализирующие методы исследования следует прово-

дить только после того, как диагноз ФХЦ будет подтвер-
жден биохимически. В соответствии с рекомендациями
Общества эндокринологов [2, 11] при подозрении на
ФХЦ/ПГ необходимо определить свободные метанефрины
плазмы [12] или фракционированные метанефрины в су-
точной моче. Пациентам с известной герминативной мута-
цией, которая предрасполагает к развитию ФХЦ/ПГ, био-
химическое тестирование должно проводиться ежегодно. 

Катехоламины, вырабатываемые ФХЦ, метаболизи-
руются в хромаффинных клетках: норадреналин метабо-
лизируется в норметанефрин, а адреналин – в метанефрин.
В связи с тем, что этот процесс происходит постоянно
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Abstract
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Клинические характеристики генетических мутаций, ассоциированных с ФХЦ/ПГ (адапт. из V.Martucci и соавт. [6])

Ген/синдром Функция белка
Герминатив-
ная/сомати-
ческая мута-

ции

ФХЦ/ПГ-
пенетрант-

ность
Мутации
de novo

Средний
возраст Тип секреции

Локализация
ФХЦ/ПГ; про-
цент двусто-
ронней ФХЦ

Малигни-
зация

Другие сопут-
ствующие клини-
ческие характери-

стики/опухоли 

VHL/болезнь
фон Гиппе-
ля–Линдау

Убиквитинлига-
за Е3 Обе 10–20% 20% 30 Норадренали-

новый
Надпочечнико-
вая (редко в
симпатических
ганглиях)/50%

<5%
Гемангиобластомы,
рак почки, опухоли
островковых клеток
поджелудочной же-
лезы

RET/МЭН 2 Рецептор тиро-
зинкиназы Обе 50%

5%
(MEN2A),

50%
(MEN2B)

30–40 Адреналино-
вый

Надпочечнико-
вая/50–80% Редко

Медуллярный рак
щитовидной желе-
зы (95% MEN2A,
100% MEN2B) 
MEN2A: гиперпара-
тиреоз (15–30%)
MEN2B: марфано-
подобная внеш-
ность; множествен-
ные невромы

NF1/нейро-
фиброматоз
1-го типа

Белок, активи-
рующий ГТФазу Обе <6% 50% 42 Адреналино-

вый
Надпочечнико-
вая (редко в
симпатических
ганглиях)/16%

<12%

«Кофейные» пятна
на коже, нейрофиб-
ромы, веснушки, га-
мартомы радужной
оболочки, глиомы
зрительных нервов,
дисплазия клино-
видной кости, псев-
доартрит

SDHB

Каталитическая
субъединица 
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный
комплекс II)

Обе 30–100% - 30

Норадренали-
новый и/или
дофаминовый
(редко биохи-
мически не-
активная)

Симпатические
ганглии (редко
надпочечни-
ки)/редко

31–71%

Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза, рак мо-
лочной железы,
возможно, папил-
лярный рак щито-
видной железы

SDHD
Якорная субъ-
единица сукци-
натдегидроге-
назы

Обе 73–90% - 35
Норадренали-
новый, дофа-
миновый, био-
химически не-
активная

ПГ головы,
шеи, часто
множествен-
ные (редко
надпочечни-
ки)/редко

<5%
Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза

SDHC
Якорная субъ-
единица сукци-
натдегидроге-
назы

Герминатив-
ная - - 40–50

Норадренали-
новый, дофа-
миновый, био-
химически не-
активная

ПГ головы,
шеи, иногда
множествен-
ные/-

Редко
Рак почки, га-
строинтестиналь-
ные стромальные
опухоли, опухоли
гипофиза

SDHA

Каталитическая
субъединица 
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный
комплекс II)

Герминатив-
ная - - 40 -

Надпочечнико-
вая, вненадпо-
чечниковая/-

0–14%

У гомозиготных –
синдром Лея, рак
почки, гастроинте-
стинальные стро-
мальные опухоли,
опухоли гипофиза

SDFAF2
Фактор сборки
сукцинатдегид-
рогеназы (мито-
хондриальный

комплекс II)

Герминатив-
ная 100% - 40 -

ПГ головы,
шеи, иногда
множествен-
ные/-

- -

MAX Фактор транс-
крипции Обе - - 32

Адреналино-
вый, норадре-
налиновый

Надпочечнико-
вая/33% 20–25% -

TMEM127 - Герминатив-
ная - - 43

Адреналино-
вый, норадре-
налиновый

Надпочечнико-
вая/67% <5%

Рак молочной же-
лезы, папиллярный
рак щитовидной
железы

HIF2A
Фактор, инду-
цируемый гипо-
ксией

Соматиче-
ская - - - Норадренали-

новый/-

ПГ, обычно
множествен-
ные, редко
ФХЦ (двусто-
ронние)

-
Множественные со-
матостатиномы, по-
лицитемия

IDH
Метаболиче-
ский фермент в
цикле Кребса

Соматиче-
ская (1 слу-

чай)
- - - - Каротидная ПГ - Мультиформная

глиобластома

KIFiBb

Протеин из се-
мейства кине-
зинов (транс-
портный белок)

Герминатив-
ная - - - - - - -

PHD2 Пролилгидрок-
силаза

Герминатив-
ная (1 слу-

чай)
- - - - Множествен-

ные ПГ - Эритроцитоз

H-RAS ГТФаза Соматиче-
ская - - -

Адреналино-
вый, норадре-

налиновый
Надпочечнико-
вая/вненадпо-
чечниковая

- -

FH
Метаболиче-
ский фермент в
цикле Кребса

Герминатив-
ная (1 слу-

чай)
- - - Адреналино-

вый
Надпочечнико-
вая + Рак почки, лейо-

миоматоз
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внутри опухоли, независимо от выброса катехоламинов,
для диагностики ФХЦ/ПГ исследуются именно метаболи-
ты, а не их предшественники [7].

Определение метанефринов плазмы имеет самую высо-
кую чувствительность (96%) для диагностики ФХЦ, одна-
ко более низкую специфичность (85%) по сравнению с ис-
следованием метанефринов в моче [13]. Суточная экскре-
ция катехоламинов и метанефринов в моче имеет чувстви-
тельность 87,5% и специфичность 99,7% [14].

В качестве подтверждающего теста для диагностики
ФХЦ также используется супрессивная проба с клониди-
ном. Проведение пробы с клонидином рекомендуется при
значениях метанефринов, превышающих верхний рефе-
ренсный диапазон, но не достигающих 4-кратного его пре-
вышения [7].

Определение хромогранина А также имеет высокую чув-
ствительность и специфичность для подтверждения диаг-
ноза ФХЦ, которые значительно повышаются при иссле-
довании комбинации уровня хромогранина А в крови и
фракционированных метанефринов мочи [15].

Хромогранин А – это кислый мономерный протеин, ко-
торый присутствует в секреторных гранулах большинства
эндокринных и нейроэндокринных клеток. Протеины из
семейства гранинов находятся в секреторных гранулах не
только в эндокринных и нейроэндокринных клетках, но и
в нервной ткани, экзокринных клетках, кардиомиоцитах и
клетках иммунной системы [16]. Семейство гранинов
можно разделить на две группы: хромогранины и секре-
тогранины (группы различаются присутствием дисуль-
фидно-скрепленной петли на N-конце у хромогранинов)
[17]. Они вместе составляют семейство кислых гликопро-
теинов: хромогранин А, который впервые выделен из хром -
аффинных клеток мозгового вещества надпочечников
[18], хромогранин B (называемый ранее секретогранин I),
выделен из клеток ФХЦ крыс [19], хромогранин С (извест-
ный также как секретогранин II), который первоначально
описан в клетках аденогипофиза [20], а также секретогра-
нины III, IV, V, VI и VII (VEGF), proSAAS. Гранины играют
важную роль в создании, созревании и экзоцитозе секре-
торных везикул, содержащих биологически активные ней-
ропептиды, нейротрансмиттеры и гормоны. Их молеку-
лярная структура характеризуется рядом участков, вос-
приимчивых к протеолитической активности ферментов,
в результате чего образуется ряд биологически активных
пептидов. Предположительно, они действуют как предше-
ственники активных белков [21].

Хромогранин А был первым идентифицированным пред-
ставителем гранинов. Он кодируется геном CHGA, располо-
женным на  хромосоме 14 в локусе 14q32.12 (рис. 1). 

Экспрессия хромогранина коррелирует с количеством
секреторных везикул в нейроэндокринных клетках [18]. 

Пептидная цепь при биохимических изменениях стано-
вится предшественником биологически активных белков с
широким спектром действия. Из 439-аминокислотной це-
пи хромогранина А получается ряд пептидов (рис. 2) [22].

Первым открытым пептидом является панкреастатин,
49-аминокислотный пептид, выделенный из поджелудоч-
ной железы свиньи, обладающий свойством тормозить

секрецию инсулина, стимулированную глюкозой. Панкреа-
статин также контролирует печеночный метаболизм гли-
когена. Другими установленными пептидами являются:
хромостатин, катестатин, парастатин, пептид WE-14, вазо-
статины I и II. Вазостатины I и II, как и хромостатин, пре-
пятствуют вазоконстрикции, индуцированной эндотели-
ном-1. Катестатин ингибирует высвобождение катехолами-
нов посредством стимуляции рецептора ацетилхолина в
хромаффинных клетках мозгового вещества надпочечни-
ков. Парастатин подавляет секрецию паратгормона [23].

Повышенные концентрации хромогранина А могут об-
наруживаться при опухолях хромаффинной ткани (ФХЦ,
нейробластомы), паратиромах, бронхопульмональных
НЭО, включая мелкоклеточный рак легких, медуллярном
раке щитовидной железы, гастроэнтеропанкреатических
НЭО, аденомах гипофиза, а также раке кожи из клеток
Меркеля [24]. Повышенное содержание хромогранина А
при раке предстательной железы свидетельствует о ней-
роэндокринной дифференцировке опухолевой ткани, что
связано с прогрессированием, плохим прогнозом и рези-
стентностью к гормональной терапии [25]. 

Впервые хромогранин А для диагностики ФХЦ исполь-
зовали R.Hsiao и соавт., по результатам исследования уче-
ные определили чувствительность данного биохимическо-
го теста 83% и специфичность 96%, также была выявлена
положительная корреляция хромогранина А с массой опу-
холи, содержанием хромогранина А в опухоли, содержа-
нием норадреналина в опухоли и экскрецией ванилилмин-
дальной кислоты [26]. 

Исследование M.d'Herbomez и соавт. показало большую
специфичность при определении метилированных катехо-
ламинов мочи в сравнении с определением в плазме, не-
смотря на то что плазменное определение метанефринов
является простым и удобным способом для диагностики
ФХЦ. Анализ крови на хромогранин А показал себя как
высокоэффективный метод диагностики ФХЦ при усло-
вии отсутствия почечной недостаточности и приема инги-
биторов протонной помпы. Комбинация определения
хромогранина А с фракционированными метанефринами
(мочи или плазмы) увеличивала чувствительность послед-
них до 98,4% [27].

A.Algeciras-Schimnich, C.Preissner и соавт. в своем иссле-
довании пришли к следующему заключению: если повы-
шенный уровень плазменных фракционированных мета-
нефринов не превышает верхний референсный диапазон
более чем в 4 раза, необходимо подтвердить диагноз ФХЦ
с помощью определения уровня хромогранина А (специ-
фичность 89% и чувствительность 87% при исключении
пациентов, принимающих ингибиторы протонной пом-
пы) [15].

В исследование L.Giovanella и соавт. были включены 
348 пациентов с инциденталомами надпочечников более
20 мм без клинических и биохимических признаков гипер-
продукции кортизола. 39 пациентам с высоким уровнем
хромогранина А проводилась сцинтиграфия с метайод-
бензилгуанидином. Повышенное накопление препарата
было отмечено у 18 пациентов, которым в последующем
выполнили лапароскопическую адреналэктомию. По дан-

Рис. 1. Хромосома 14. Локализация гена CHGA.
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ным гистологического исследования во всех случаях была
подтверждена ФХЦ. При сравнении уровня хромограни-
на А среди пациентов с положительным результатом его
значительное повышение отмечалось именно у пациентов
с ФХЦ (p<0,0001). Через 1 год пациенты с повышенным
уровнем хромогранина А без ФХЦ были повторно обсле-
дованы: повышения уровня хромогранина А и клиниче-
ские симптомы гиперактивности хромаффинной ткани за-
регистрированы не были. Исследователи пришли к выво-
ду, что нормальный уровень хромогранина А сыворотки
крови может помочь избежать необоснованного проведе-
ния сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином и опера-
тивного вмешательства [28].

P.Glinicki и соавт. в своем исследовании выявили, что у
большинства пациентов с опухолями надпочечников, не
происходящими из нейроэндокринных (хромаффинных)
клеток, адренокортикальным раком, за исключением об-
разований, продуцирующих кортизол, концентрация хро-
могранина А плазмы крови оставалась в пределах рефе-
ренсного интервала. При ФХЦ уровень хромогранина А
был значительно повышен. Таким образом, при диффе-
ренциальной диагностике опухолей надпочечников уро-
вень хромогранина А в пределах референса может быть
полезным исходным скрининговым тестом для исключе-
ния ФХЦ [29].

Исследование J.Guillemot, M.Guérin и соавт. показало,
что производное хромогранина А – пептид WE-14 может
быть также использован для диагностики ФХЦ. Измере-
ние WE-14 улучшило диагностическую чувствительность
при сочетании с двумя другими показателями (хромогра-
нином А или EM66). Комбинируя результаты этих трех
маркеров, чувствительность диагностики ФХЦ была по-
вышена до 95%. Данные тесты предлагают использовать
как тесты второго ряда для диагностики ФХЦ [30].

В исследование чешских ученых R.Bílek, T.Zelinka и со-
авт. вошли 55 пациентов (46 – с ФХЦ и 9 – с ПГ). Группа
сравнения состояла из 36 пациентов, прооперированных
по поводу ФХЦ/ПГ более 4 мес назад, и 87 пациентов без
ФХЦ/ПГ (16 из них были с множественной эндокринной
неоплазией 2-го типа, 9 – с медуллярным раком щитовид-
ной железы, 5 – с аденомой околощитовидной железы,
остальные с другими опухолями надпочечников). Клини-
ческая чувствительность составила 96% при измерении
метанефрина и норметанефрина плазмы и 93% – для хро-
могранина А. Специфичность составила 100% для мета-
нефрина и норметанефрина плазмы и 96% – для хромогра-
нина А. Ложноположительные уровни хромогранина А за-

регистрированы у 1 пациента с хронической почечной не-
достаточностью и у 9 пациентов, принимавших ингибито-
ры протонной помпы (данные результаты не были
включены для расчета специфичности) [31].

Ложноположительные результаты хромогранина А
В клинической практике самыми частыми причинами по-

вышения хромогранина А помимо НЭО являются: приме-
нение ингибиторов протонной помпы, блокаторов Н2-ги-
стаминовых рецепторов, наличие у пациента атрофическо-
го гастрита (дефицит пепсина приводит к гипергастрине-
мии, что в свою очередь стимулирует секрецию хромогра-
нина А энтерохромаффинными клетками) [32], нарушение
почечной функции. Чем выше степень почечной недоста-
точности, тем выше концентрация хромогранина. Оценка
хромогранина А как маркера НЭО в случае терминальной
стадии почечной недостаточности невозможна [33].

Также зафиксировано, что у пациентов с хронической
сердечной недостаточностью концентрация хромограни-
на А значительно выше, чем у здоровых добровольцев.
Уровень хромогранина А коррелирует со степенью сердеч-
ной недостаточности по шкале NYHA (New York Heart As-
sociation)  [34]. 

При ревматоидном артрите концентрация хромограни-
на А коррелирует с концентрацией рецепторов фактора
некроза опухоли a. Интересно, что у пациентов с генера-
лизованными проявлениями заболевания отмечались не-
обычайно высокие концентрации хромогранина А, кото-
рые иногда были даже выше, чем у пациентов с НЭО [35]. 

Около 50% пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника имеют тенденцию к повышению хро-
могранина А, особенно в случае активной фазы заболева-
ния [36].

Следует отметить тот факт, что как у здоровых людей,
так и у пациентов с НЭО концентрация хромогранина А
увеличивается после приема пищи и физических упражне-
ний. Максимальные концентрации хромогранина А на-
блюдаются через 30–90 мин после еды и могут превышать
верхний референсный диапазон в 2–3 раза. Поэтому реко-
мендуется измерять хромогранин А в покое натощак [37]. 

Ложноотрицательные результаты хромогранина А
Концентрация хромогранина А может находиться в пре-

делах референса при НЭО со средним пролиферативным
потенциалом. В эту группу входит большинство НЭО ап-
пендикса, которые обычно являются доброкачественны-
ми. Около 75% инсулином являются доброкачественными,
и уровень хромогранина А при таких опухолях, как прави-
ло, не повышен, обратная ситуация может быть индикато-
ром малигнизации опухоли. Быстропрогрессирующие
НЭО с низкой дифференцировкой имеют крайне незначи-
тельное количество секреторных везикул и, соответствен-
но, могут отличаться отсутствием повышенной секреции
хромогранина А [38]. В таких случаях нейроэндокринный
генез опухоли можно подтвердить определением про-
изводного хромогранина А – нейроэндокринного секре-
торного протеина 55 (NESP 55), который является специ-
фическим маркером ФХЦ, опухолей поджелудочной желе-
зы, НЭО вне ЖКТ. К сожалению, данный маркер нельзя
выделить из циркулирующей крови, его можно обнару-
жить лишь при иммуногистохимическом исследовании
[39].

Заключение
Хромогранин А – это чувствительный, специфичный и

неинвазивный метод диагностики НЭО, в частности ФХЦ.
Он может быть использован как тест второго ряда при по-
вышенных показателях метилированных производных ка-
техоламинов («в серой зоне»), но не достигающих диагно-
стических значений.

Рис. 2. Биологически активные пептиды, образующиеся 
при протеолизе хромогранина А.

Хромогранин А
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Необходимо учитывать некоторые состояния при ин-
терпретации результатов хромогранина А, вызывающие
ложноположительные результаты, особенно такие заболе-
вания, как хроническая сердечная и почечная недостаточ-
ность, а также применение некоторых лекарственных
средств (ингибиторов протонной помпы).

Выполнено в рамках государственного задания «Патоге-
нетические основы формирования артериальной гипер-
тензии и возможности ее коррекции при синдроме множе-
ственных эндокринных неоплазий и изолированных опухо-
левых заболеваниях надпочечников».
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Встремлении понять этиологические факторы филогенеза
и патогенез синдрома инсулинорезистентности (ИР) мы

просмотрели литературу последних десятилетий, однако об-
суждение проблемы длится намного дольше [1–3]. Что же
действительно произошло в филогенезе и происходит in vivo
в онтогенезе при становлении синдрома ИР? Мы предлагаем:
а) по-иному изложить формирование на ступенях филоге-

неза семи этиологических факторов синдрома ИР;

б) разобрать последовательность становления симптомов
в синдроме ИР, взаимосвязь биохимических и функ-
циональных нарушений;

в) понять причины столь широкого распространения син-
дрома ИР в популяциях развитых стран мира. 
Мы предлагаем синдром ИР (метаболическую пандемию,

болезнь цивилизации) рассмотреть в свете предложенной
нами филогенетической теории общей патологии. По мне-

Семь этиологических факторов 
становления синдрома резистентности к инсулину
В.Н.Титов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России. 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А
vn_titov@mail.ru

Биологическая роль инсулина – регуляция метаболизма в первую очередь жирных кислот (ЖК) и во вторую – глюкозы; инсулин регулирует
превращение в филогенезе плотоядных (рыбоядных) животных океана в травоядные на суше. Семь этиологических факторов синдрома ре-
зистентности к инсулину: 1) соматические клетки не поглощают глюкозу, пока есть возможность поглощать ЖК; поглощение клетками ЖК
всегда более активно. Чтобы клетки поглощали глюкозу, инсулин лишает их возможности поглощать ЖК в форме неэтерифицированных
ЖК (НЭЖК); 2) инсулин обеспечивает наиболее высокую производительность митохондрий в наработке аденозинтрифосфата (АТФ) и высо-
кие параметры кинетики особей. Инсулин опосредованно регулирует метаболизм клетками глюкозы; глюкоза – субстрат для синтеза олеи-
новой мононенасыщенной ЖК. Среди длинноцепочечных ЖК митохондрии окисляют ее наиболее активно, нарабатывая АТФ; 3) инсулин не
может блокировать освобождение в среду НЭЖК, если в висцеральных жировых клетках сальника липолиз активировал филогенетически
более ранний гормон. Инсулин блокирует липолиз только в подкожных адипоцитах; 4) биохимическая активность пальмитиновой насыщен-
ной ЖК (НЖК) низкая; высока она у олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). В становлении биологической функции локомоции инсулин
экспрессирует синтез de novo двух ферментов: пальмитоил-КоА-элонгазы и стеарил-КоА-десатуразы. Они превращают всю синтезирован-
ную гепатоцитами пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую МЖК; 5) инсулин превращает в олеиновую МЖК только пальмитино-
вую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из глюкозы de novo, но не НЖК плотоядной (мясной) пищи; 6) клетки поглощают ЖК в форме
олеиновых триглицеридов путем апоЕ/В-100-эндоцитоза много активнее, чем пальмитиновые триглицериды путем апоВ-100-эндоцитоза; 
7) недостаток наработки митохондриями АТФ в биологической функции трофологии при окислении митохондриями пальмитиновой НЖК
приходится компенсировать путем активации биологической функции адаптации, биологической реакции эндотрофии, липолиза в висце-
ральных жировых клетках сальника и освобождения НЭЖК. Высокий уровень в крови НЭЖК – наиболее частая причина синдрома рези-
стентности к инсулину.
Ключевые слова: инсулин, жирные кислоты, глюкоза, резистентность к инсулину, филогенез.
Для цитирования: Титов В.Н. Семь этиологических факторов становления синдрома резистентности к инсулину. Consilium Medicum. 
2018 (4): 68–74. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.68-74

Review
Seven etiologic factors of insulin resistance syndrome development
V.N.Titov

National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of the Russian Federation. 121552, Russian Federation, Moscow, 
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Abstract
Biological role of insulin is metabolic processes regulation of, firstly, fatty acids (FA) and, secondly, of glucose. Insulin is known to regulate phylogenetic
transformation of sarcophagous (ichthyophagous) animals of the ocean to herbivorous animals on land. Seven etiologic factors of insulin resistance syn-
drome: 1) somatic cells do not absorb glucose while they are able to absorb FA; FA absorption is always more active. To force cells to absorb glucose insulin
deprives them of FA in non-esterified FA form (NEFA) absorption opportunity; 2) insulin warrants the highest mitochondria productivity in adenosine triphos-
phate (ATP) production and high animal unit kinetics parameters. Insulin indirectly regulates glucose metabolism; glucose is a substrate for olein monoun-
saturated FA synthesis. Among long chain FA mitochondria oxidize it most actively, producing ATP; 3) insulin cannot block NEFA release if lipolysis in vis-
ceral fatty omentum cells was activated by phylogenetically earlier hormone.  Isulin blocks lipolysis only in subcutaneous adipocytes; 4) biochemical activity
of palmitic saturated FA (SFA) is low; it is high in olein monounsaturated FA (MFA). In such biological function as locomotion development insulin expresses
de novo synthesis of two enzymes: palmytoil-CoA-elongase and stearoyl-CoA-desaturase. These enzymes turn all hepatocyte synthesized palmitate SFA to
highly active olein MFA; 5) insulin turns to olein MFA only palmitate SFA which was synthesized from glucose de novo but not from meat food SFA; 6) cells
absorb FA in olein triglycerides form by apoE/В-100-endocytosis more actively than palmitate triglycerides by apoВ-100-endocytosis; 7) lack of ATP mito-
chondria production in trophology biologic function in mitochondria oxidation of palmitate SFA is to be compensated by biologic adaptation function activa-
tion, biologic endotrophy reaction, lypolysis in visceral fatty omentum cells and NEFA release. High NEFA serum level is the most common reason for insulin
resistance syndrome.
Key words: insulin, fatty acids, glucose, insulin resistance, phylogenesis.
For citation: Titov V.N. Seven etiologic factors of insulin resistance syndrome development. Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 68–74. 
DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.68-74

DOI: 10.26442/2075-1753_2018.4.68-74



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №4 69

V.N.Titov / Consilium Medicum. 2018; 20 (4): 68–74.

нию Д.И.Менделеева, «нет ничего более практичного, чем
хорошая теория».

Руководствуясь филогенетической теорией общей пато-
логии, мы выделили семь основных «метаболических пан-
демий» и 7 основных биологических функций. Метаболи-
ческими пандемиями являются:
1) атеросклероз и атероматоз – два разных, афизиологич-

ных сочетанных процесса;
2) метаболическая артериальная гипертония;
3) синдром ИР;
4) метаболический синдром;
5) ожирение;
6) неалкогольная жировая болезнь печени;
7) эндогенная гиперурикемия.

Общим для всех афизиологичных состояний (за исклю-
чением эндогенной гиперурикемии) является значимое
нарушение метаболизма жирных кислот (ЖК). Согласно
этиологическим факторам, сформированным на ступенях
филогенеза, метаболические пандемии в этиологии своей
принципиально разные, несмотря на выраженное сход-
ство патогенеза в онтогенезе каждого пациента [4]. Со-
гласно патофизиологии синдром – это не произвольное
сочетание симптомов, а симптомокомплекс, который объ-
единяет единый патогенез.

Филогенетическая теория общей патологии,
биологическая функция трофологии и реакции
экзо- и эндотрофии

Филогенез мы представляем как единый анамнез всего
живого на протяжении примерно 4 млрд лет. В процессе
эволюции (филогенеза) раздельно, далеко не одновремен-
но, произошло формирование биологические функций;
мы насчитали их 7:
1) биологическая функция трофологии;
2) биологическая функция гомеостаза;
3) биологическая функция эндоэкологии;
4) биологическая функция адаптации;
5) биологическая функция продолжения вида;
6) биологическая функция локомоции;
7) когнитивная биологическая функция.

Проявлением когнитивной функции на самом высоком
уровне является интеллект.

Мы считаем, что:
а) нарушения биологических функций и биологических

реакций лежат в основе 7 метаболических пандемий;
б) патогенез каждого афизиологичного процесса рацио-

нально исследовать в аспекте филогенеза;
в) нет никаких оснований рассматривать фармпрепара-

ты как способ профилактики [5].
Применение их оправдано только с лечебной целью,

после уяснения того, что мы имеем дело с наследуемым
патологическим процессом. Согласно методологическо-
му приему биологической субординации новый гумо-
ральный регулятор in vivo органично надстраивается над
ранее существующими гуморальными медиаторами,
функционально с ними взаимодействует, но изменить ре-
гуляторное действие филогенетически более ранних гу-
моральных медиаторов более поздний регулятор не мо-
жет [6].

В рамках функции трофологии сформулированы основ-
ные постулаты теории адекватного питания. Охарактери-
зованы основные субстраты, которые поступают из желу-
дочно-кишечного тракта во внутреннюю среду in vivo.
Этому сопутствуют биологическая функция эндоэкологии,
гуморальная система регуляции пищеварения, специфич-
ное действие микробиоты (факультативно анаэробной
микрофлоры толстого кишечника) в реализации специ-
фичного действия субстратов пищи [7, 8].

Запасов энергии, «биологического аккумулятора» in vivo
не сформировано, в то же время отработаны:

а) функциональные системы запасания субстратов для на-
работки клетками энергии;

б) варианты быстрого их освобождения из клеточных де-
по, перенос к митохондриям;

в) поглощение органеллами и окисление субстратов в мат-
риксе с наработкой макроергического аденозинтрифос-
фата (АТФ) [9].
Для понимания взаимоотношения субстратов, наработ-

ки энергии при поглощении клетками ЖК и глюкозы на
аутокринном (клеточном уровне) рационально обратиться
к самым ранним ступеням филогенеза.

Липидами, мы полагаем, являются все ЖК и соедине-
ния, в которые ЖК входят. Если холестерин (ХС) – это
спирт, то эфир его с олеиновой ЖК является липидом. 
В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в по-
зиции sn-2 (вторичный гидроксил трехатомного спирта
глицерина), все триглицериды (ТГ) мы разделяем на паль-
митиновые, олеиновые, стеариновые, линолевые и лино-
леновые. Ни одна внеклеточная липаза не может гидроли-
зовать эфиры ЖК с глицерином в sn-2 спирта.

Субстраты для наработки АТФ, ЖК и глюкоза 
на аутокринном, клеточном, уровне

Несколькими миллиардами лет ранее в глубинах миро-
вого океана самые ранние одноклеточные стали из уксус-
ной кислоты, ацетата, ацетил-КоА еще минерального
происхождения синтезировать ЖК, далее постепенно
сформировались самые ранние одноклеточные археи.
Они были экзотрофами, и все, что необходимо для жиз-
ни, поглощали из внешней среды. Миллионы лет в пол-
ной темноте археи для покрытия потребностей в энергии
окисляли в цикле Кребса и физико-химических реакциях
дыхательной цепи только ацетил-КоА из короткоцепо-
чечных ЖК, нарабатывая АТФ [10]. Единственную длин-
ноцепочечную С16:0 пальмитиновую насыщенную ЖК
(НЖК) археи использовали для построения клеточной
мембраны. За миллионы лет анаэробы синтез глюкозы
так и не начали.

И только когда биологических субстратов в океане нара-
ботано такое количество, что они достигли поверхностных
слоев океана, которые освещены солнцем, следующие мил-
лионы лет проходило образование иных одноклеточных –
автотрофов. Они, используя энергию квантов солнца, фи-
зико-химические реакции фотосинтеза, цикл Кальвина, на-
чали из таких субстратов, как Н2О и СО2, синтезировать
глюкозу – С6Н12О6. В процессе фотосинтеза глюкозы авто-
трофы нарабатывали О2, формируя атмосферу Земли; жить
анаэробам археям становилось явно неудобно. В конце
концов произошел исторический симбиоз – слияние авто-
трофов с археями; автотрофы поглотили архей с митохонд-
риями и с их геномом. Производными ранних в филогенезе
архей in vivo, ранее симбиоза их с автотрофами, являются
все соматические клетки. Производными от ранних авто-
трофов, до слияния с археями, являются клетки нервной
системы.

За миллионы лет в филогенезе у соматических клеток ме-
ханизмы активированного поглощения ЖК (активность
CD36-транслоказы) стали намного более совершенными,
чем пассивное поглощение глюкозы, по градиенту кон-
центрации через ранние глюкозные транспортеры (ГЛЮТ)
тип 1–3. Когда транслоказа CD36 вводит в цитоплазму не-
этерифицированные ЖК (НЭЖК), специфичные белки,
переносящие ЖК в цитоплазме, быстро доставляют их к
митохондриям; они быстро поглощают ЖК, окисляют в
матриксе, нарабатывая АТФ. Физиологично концентрация
ЖК в цитоплазме клеток в форме НЭЖК составляет лишь
следовые количества. В цитоплазме НЭЖК практически
нет. Концентрация же глюкозы в цитоплазме клеток фи-
зиологично лишь несколько ниже, чем в межклеточной
среде.
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Первый этиологический фактор ИР
Соматические клетки in vivo не поглощают глюкозу, по-

ка есть возможность поглотить ЖК. Чтобы вынудить со-
матические клетки поглощать глюкозу, инсулин лишает их
возможности поглощать НЭЖК. Гормон блокирует липо-
лиз в инсулинзависимых подкожных адипоцитах (ИПА),
понижает в межклеточной среде содержание ЖК в форме
НЭЖК и вынуждает клетки начать поглощать глюкозу.

Миллионами лет уровень эугликемии (нормогликемии)
в межклеточной среде, биологическую функцию гомеоста-
за регулировали (регулируют и сейчас) 2 гуморальных ме-
диатора: гипергликемия и глюкагон. На втором уровне от-
носительного биологического совершенства, на уровне па-
ракринно регулируемых сообществ клеток, органов и си-
стем органов, гипогликемия в крови компенсаторно уси-
ливает секрецию гуморального медиатора (гормона) глю-
кагона a-клетками островков поджелудочной железы.
Глюкагон активирует гликогенолиз (гидролиз полимера
гликогена) и освобождает глюкозу в межклеточную среду
только из перипортальных гепатоцитов.

За многие миллионы лет жизни в океане археи инсулин
in vivo не синтезировали. Еще до синтеза инсулина сфор-
мировалось центральное депо ЖК в форме неполярных ТГ
в составе висцеральных жировых клеток (ВЖК) сальника
с целью обеспечения субстратами для наработки энергии
всех биологических функций. Одним из поздних в филоге-
незе произошло становление биологической функции ло-
комоции – движения за счет сокращения поперечнополо-
сатых, скелетных миоцитов. Биологическая роль инсулина
сформирована с целью обеспечения субстратами для нара-
ботки энергии всех клеток, которые задействованы в био-
логической функции локомоции [11].

Второй фактор
Инсулин регулирует метаболизм ЖК, обеспечивая высо-

коэффективную функцию митохондрий и все клетки in vi-
vo энергией – АТФ. И только опосредованно инсулин во-
влечен в регуляцию метаболизма в клетках глюкозы; ис-
пользуют ее гепатоциты как субстрат для синтеза ЖК и как
второй, после ЖК, субстрат при наработке клетками АТФ
[12]. На поздних ступенях филогенеза инсулин сформиро-
вал систему инсулинзависимых клеток. Она включает
функционально разные клетки:
1) поперечнополосатые скелетные миоциты;
2) синцитий кардиомиоцитов;
3) ИПА;
4) перипортальные гепатоциты;
5) специализированные оседлые макрофаги Купфера в

печени [13].
Пул ИПА сформирован как депо субстратов для реализа-

ции в первую очередь биологической функции локомоции. В
отличие от ВЖК сальника, все клетки ИПА – инсулинзависи-
мые. И, если более ранний в филогенезе гормон адреналин в
афизиологичной ситуации усиливает биологическую функ-
цию адаптации, активирует выход из ВЖК сальника ЖК в
форме полярных НЭЖК, поздний в филогенезе инсулин бло-
кировать липолиз в ВЖК не может. Действие инсулина ини-
циирует реализацию высокоэффективного олеинового вари-
анта метаболизма ЖК взамен более раннего в филогенезе, су-
щественно менее эффективного пальмитинового варианта.
Это сильно повышает кинетические параметры организмов
и их реакции на воздействие факторов внешней среды при
реализации когнитивной биологической функции.

Третий фактор
Инсулин не может блокировать активированный липо-

лиз (освобождение в межклеточную среду НЭЖК), если в
ВЖК его активировал более ранний в филогенезе гумораль-
ный медиатор, гормон. Инсулин блокирует липолиз только
на поздних в филогенезе ИПА, но не в ВЖК сальника. И, ес-

ли ранний в филогенезе пул ВЖК, функционально не зави-
симый от инсулина, запасает ТГ для снабжения энергией
всех биологический функций, поздний в филогенезе пул
ИПА инсулин инициировал для обеспечения субстратами
энергии одной биологической функции – локомоции. Ак-
тивация липолиза в ВЖК сальника, который не может ин-
гибировать поздний в филогенезе инсулин, является наибо-
лее частой причиной становления синдрома ИР.

Четвертый фактор
Различие биохимической активности индивидуальных

ЖК; активность низкая у пальмитиновой НЖК и высокая у
олеиновой мононенасыщенной ЖК (МЖК). При становле-
нии in vivo биологической функции локомоции инсулин
экспрессировал синтез de novo 2 новых ферментов. Они
стали превращать всю синтезированную гепатоцитами
пальмитиновую НЖК в высокоактивную олеиновую
МЖК. Происходит это в гепатоцитах при реализации двух
сопряженных биохимических реакций: С16:0 пальмитино-
вая НЖК (пальмитоил-КоА-элонгаза) → С18:0 стеариновая
НЖК (стеарил-КоА-десатураза) → омега-9 С18:1 цис-олеи-
новая МЖК [14]. Как установлено нами ранее [15] и в на-
стоящее время, в физико-химических экспериментах, кон-
станта скорости окисления озоном олеиновой МЖК суще-
ственно выше по сравнению с окислением О3 пальмитино-
вой НЖК. Если митохондрии вынуждены окислять в мат-
риксе преимущественно пальмитиновую НЖК, это часто
сопровождается in vivo дефицитом образования АТФ и
энергии для реализации всех биологических функций.

Пятый фактор
Инсулин в олеиновую МЖК превращает только ту паль-

митиновую НЖК, которую гепатоциты синтезировали из
глюкозы de novo, но не НЖК из мясной пищи. Если количе-
ство экзогенной пальмитиновой НЖК афизиологично воз-
растает в пище травоядных видов, митохондрии клеток осу-
ществляют метаболизм ее малоэффективным (медленным)
пальмитиновым вариантом; это всегда порождает потенци-
альный, хронический дефицит энергии. Инсулин у траво-
ядных и плотоядных реализует экзогенную глюкозу, эндоген-
но синтезированную пальмитиновую НЖК только в олеино-
вом, высокоэффективном варианте метаболизма ЖК [16].

Согласно условиям филогенеза депонирование ЖК в
форме ТГ начинают более ранние на ступенях филогенеза
ВЖК сальника. ВЖК не пролиферируют, они накапливают
ТГ при явлениях гипертрофии, пока переполненные олеи-
новыми ТГ клетки не станут формировать афизиологичное
состояние стресса эндоплазматического ретикулума [17].
Запасание ЖК в форме ТГ продолжают ИПА, способные к
активной пролиферации, они накапливают большее коли-
чество МЖК и НЖК в форме ТГ в составе капель липидов
в порой избыточном числе ИПА, формируя патогенез ме-
таболической пандемии, как ожирение. И если метаболи-
ческий синдром – это патология ВЖК, то ожирение – это
патология более поздних на ступенях филогенеза ИПА.

Шестой фактор
Клетки поглощают ЖК в форме олеиновых ТГ при инсу-

линзависимом апоЕ/В-100-эндоцитозе в составе олеино-
вых липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП)
быстрее, чем пальмитиновые ЛПОНП, путем раннего в
филогенезе апоВ-100-эндоцитоза. Подобное же различие
характерно и для освобождения ЖК из ВЖК и ИПА в фор-
ме полярных НЭЖК. Освободить ЖК в межклеточную
среду возможно только в форме полярных НЭЖК и на-
много быстрее из олеиновых ТГ [18].

Седьмой фактор
Дефицит в митохондриях АТФ в реакции экзотрофии в

биологической реакции экзотрофии при избытке в живот-
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ной пище пальмитиновой НЖК нередко приходится ком-
пенсировать за счет активации биологической реакции эн-
дотрофии, усиления липолиза в ВЖК сальника.

Биологическая роль инсулина, мы полагаем, состоит в
том, что он инициировал in vivo замену малоэффективного
пальмитинового варианта метаболизма ЖК на более эф-
фективный – олеиновый вариант. Биологическая функция
трофологии, питания состоит из двух биологических реак-
ций, биохимия их выраженно разная. Это биологическая
реакция экзотрофии (внешнего питания в постпрандиаль-
ном периоде) и реакция эндотрофии, внутреннего питания
при отсутствии приема пищи. Биологическая реакция эк-
зотрофии проходящая, более краткое время доминирова-
ния анаболических процессов in vivo с преобладанием био-
химических реакций восстановления, межуточным состоя-
нием метаболизма и наработкой in vivo энергии из экзоген-
ных источников ЖК пищи. Источником субстратов для на-
работки энергии в реакции экзотрофии являются экзоген-
ные с тарелки поступающие субстраты пищи на протяже-
нии постпрандиального периода в условиях транзиторной
гиперлипидемии, гипергликемии и гиперпротеинемии [19].

В период биологической, анаболической реакции экзо -
трофии (4–6 ч после приема пищи) происходит перенос от
энтероцитов к печени экзогенных НЖК+МЖК + полиено-
вых ЖК (ПНЖК) в форме полярных глицеридов, фосфо-
липидов в составе ранних в филогенезе апоА-I ЛП высо-
кой плотности. Более поздно на ступенях филогенеза
сформировался перенос НЖК+МЖК + ненасыщенная ЖК
от энтероцитов к печени в форме неполярных ТГ (эфиров
с трехатомным спиртом глицерином) последовательно в
составе апоВ-48-хиломикронов → апоВ-100 ЛПОНП → и
апоВ-100 ЛП низкой плотности (ЛПНП) [20]. В период
биологической реакции экзотрофии происходят поглоще-
ние, метаболизм и запасание экзогенных субстратов.

Концентрирование и интенсивность реакций метаболиз-
ма, которые регулированы в биологической реакции экзо -
трофии, во много раз превышают активность этих же био-
химических реакций при реализации всех иных биологиче-
ских функций. Функция трофологии, биологическая реак-
ция экзотрофия – это концентрирование анаболических,
биохимических реакций восстановления, синтеза из экзо-
генной глюкозы как полимера гликогена, так и длинноцепо-
чечных ЖК, этерификация их с глицерином с образованием
большого количества олеиновых и пальмитиновых НЖК. 
В гепатоцитах апоВ-100 структурирует их, в состав одно-
именных ЛПОНП, секретируя далее ЛП в кровоток. Мета-
болические превращения (липолиз) олеиновых и пальми-
тиновых ТГ в одноименных ЛПОНП в крови и являются
источником образования всего количества НЭЖК в локаль-
ном внутрисосудистом пуле межклеточной среды [21].

Полярные НЭЖК, которые специфично связывает и в
межклеточной среде переносит альбумин, клетки исполь-
зуют в биологической реакции экзотрофии для покрытия
сиюминутных потребностей в энергии, АТФ. Это касается:
а) оптимизации экзогенных ЖК, функции пероксисом в

гепатоцитах;
б) функции оседлых макрофагов (клеток Купфера) в печени;
в) реакций депонирования субстратов в цитоплазме кле-

ток при действии, в частности семейства белков перили-
пинов.
Обязательное условие физиологичной реализации био-

логической реакции экзотрофии – запасание достаточного
количества субстратов. Их эффективно после липолиза
[22] и освобождения НЭЖК поглощают клетки с целью
наработки макроергического АТФ, энергии при оптимиза-
ции ЖК, образования из глюкозы гликогена, синтеза de
novo олеиновой МЖК.

И, если количество гуморальных медиаторов, которые
секретируют клетки ВЖК и ИПА столь велико, что их
сравнивают с эндокринными клетками аденогипофиза, все

требует больших затрат энергии, АТФ. И наработать его
необходимо в самой биологической реакции экзотрофии
при блокированном инсулином липолизе в ИПА. Обес-
печение энергией всех реакций метаболизма в биологиче-
ской реакции экзотрофии происходит за счет того АТФ,
который наработан во время реализации биологической
реакции экзотрофии [23].

Действие инсулина в биологической реакции экзотро-
фии, мы полагаем, происходит в следующей последова-
тельности.
1. Всасывание энтероцитами моносахарида глюкозы пищи

и активация секреции инсулина, запасенного в гранулах
b-клеток островков.

2. Связывание инсулина с рецепторами на плазматической
мембране клеток, блокада инсулином липолиза в ИПА и
выставление на плазматическую мембрану инсулинза-
висимых клеток дополнительного количества пассив-
ных ГЛЮТ-4.

3. При сниженной концентрации НЭЖК в межклеточной
среде и алиментарной гипергликемии клетки активно
поглощают глюкозу, а инсулинзависимые гепатоциты в
сопряженных биохимических реакциях синтезируют из
нее олеиновую МЖК: глюкоза → ацетил-КоА → пальми-
тиновая НЖК (цикл Кноопа–Линена) → стеариновая
НЖК → олеиновая МЖК [24].

4. В гепатоцитах глицерин первой этерифицирует в ТГ
олеиновую эндогенную МЖК в sn-2; далее апоВ-100
структурирует ТГ в состав олеиновых ЛПОНП и секре-
тирует во внутрисосудистый пул межклеточной среды.

5. Постгепариновая липопротеинлипаза в крови гидролизует
олеиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП, освобож-
дая большое количество олеиновой МЖК в форме НЭЖК;
все их быстро поглощают клетки при действии CD36-
транслоказы. По окончании липолиза зависимые от инсу-
лина клетки поглощают лигандные олеиновые ЛПОНП пу-
тем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Осуществляют они депониро-
вание олеиновых ТГ в ВЖК сальника для реализации всех
биологических функций in vivo и в ИПА для осуществле-
ния в первую очередь биологической реакции локомоции.
Образования в крови олеиновых ЛПНП при физиологич-
ном действии инсулина в крови не происходит.
В биологической реакции экзотрофии инсулин регулятор-

но инициирует обеспечение энергией эндотермические ре-
акции за счет депонирования экзогенных субстратов. Это
происходит в условиях высоких параметров гидролиза
олеиновых ТГ в крови в составе одноименных ЛПОНП [25].
У травоядного вида Homo sapiens оптимальное обеспечение
энергией эндотермических реакций в биологической реак-
ции экзотрофии проходит в условиях инициирования инсу-
лином олеинового варианта метаболизма ЖК. При этом не
бывает образования олеиновых ЛПНП, тем более, в отличие
от плотоядных, не образуются пальмитиновые ЛПНП [26].
Происходит это в ситуации, когда травоядный в филогенезе
человек потребляет растительную пищу и поедает рыбу.

С позиций физиологии и термодинамики депонировать
в клетки ЖК в форме ТГ в биологической реакции экзо -
трофии, путем активного эндоцитоза олеиновых ЛПОНП
много проще, чем потом освободить ЖК из ВЖК сальника
или ИПА в межклеточную среду, кровоток. Депонировать
ЖК в клетках в биологической функции питания, биоло-
гической реакции экзотрофии можно в форме полярных
НЭЖК и неполярных ТГ в составе, главным образом,
олеиновых ЛПОНП. Освободить же ЖК в межклеточную
среду как из ВЖК, так и из ИПА можно только в форме
НЭЖК и преимущественно из олеиновых ТГ.

Избыточное поедание травоядным Homo sapiens плото-
ядной пищи всегда формирует синдром ИР, что происходит
как нарушение биологической функции питания при реали-
зации только биологической реакции экзотрофии. Из экзо-
генной глюкозы гепатоциты при физиологичном действии
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инсулина синтезируют в итоге олеиновую МЖК. Далее ее с
высокой скоростью реакции окисляют митохондрии, эф-
фективно нарабатывая максимальное количество АТФ.

При переедании пациентом мясной пищи, говядины,
сливочного масла (насыщенного, пальмитинового, живот-
ного, молочного жира), после переноса в составе хиломик-
ронов гепатоциты формируют пальмитиновые ТГ и секре-
тируют их в кровоток в составе одноименных ЛПОНП.
Повышение уровня ХС ЛПНП является тестом того, что
одновременно с малым содержанием в крови физиологич-
ных линолевых и линоленовых ЛПНП происходит уве-
личение содержания афизиологичных пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП. И если при физиологичном переносе к
клеткам олеиновых ТГ в олеиновых ЛПОНП образования
олеиновых ЛПНП не происходит, то при переносе к клет-
кам пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП пальми-
тиновые ЛПНП образуются всегда. И, если у пациента фи-
зиологичные уровни ТГ и ХС ЛПНП становятся выше, ос-
новная причина этого – поедание избыточного количества
мясной пищи и пальмитиновой НЖК.

Употребление пациентами афизиологичного количества
мясной пищи вызывает необходимость в апоВ-100 ЛП пере-
носить большие количества пальмитиновой НЖК, это при-
водит к формированию в крови малых плотных пальмити-
новых ЛПНП. Пул физиологичных больших ЛПНП с более
низкой плотностью это, главным образом, линоленовые
ЛПНП, они переносят этерифицированные спиртом ХС по-
лиеновые ЖК (омега-3 эйкозапентаеновая, докозагексаено-
вая и омега-6 арахидоновая полиеновая ЖК) в форме поли-
эфиров ХС; они-то и повышают содержание ХС ЛПНП. Ес-
ли в апоВ-100 возрастает содержание спирта ХС, это начало
ретенционного накопления в плазме крови пальмитиновых
ЛПОНП → ЛПНП и проявление такой метаболической пан-
демии, как атеросклероз и атероматоз [27].

Для поздней в филогенезе физиологичной постгепари-
новой липопротеинлипазы пальмитиновые ТГ – не опти-
мальный субстрат; гидролиз пальмитиновых ТГ в одно-
именных ЛПОНП происходит медленно, апоВ-100 не при-
нимает активной конформации, не формирует апоЕ/В-100-
лиганд. В крови осуществляется накопление пальмитино-
вых ЛПОНП → ЛПНП; они-то и содержат тот неэтерифи-
цированный ХС, который мы и определяем как ХС ЛПНП.
Индукция иным субстратом (пальмитиновыми ЛПОНП)
активирует синтез печеночной глицеролгидролазы и ее ко-
фактора апоС-III [28].

Синдром ИР (начало становления атеросклероза) ком-
пенсаторно формируется, когда травоядный человек начи-
нает злоупотреблять плотоядной (мясной) пищей. Перво-
причиной синдрома ИР являются низкая химическая ак-
тивность пальмитиновой НЖК, формирование in vivo
пальмитинового варианта метаболизма ЖК, для которого
характерен хронический дефицит энергии при медленной
наработке митохондриями АТФ. Метаболизм пальмити-
новой НЖК сформирован в филогенезе на миллионы ра-
нее синтеза инсулина. Формирование синдрома ИР в био-
логической реакции экзотрофии при пальмитиновом,
медленном варианте метаболизма, наиболее часто опреде-
лено недостатком энергии: не хватает АТФ для депониро-
вания субстратов плотоядной (мясной) пищи.

Дефицит АТФ в реакции экзотрофии (внешнего пита-
ния) компенсирован in vivo за счет активации биологиче-
ской реакции эндотрофии. Казалось бы, активация физио-
логичных механизмов биологической реакции экзотро-
фии за счет активации реакции эндотрофии привела все
параметры метаболизма в рамки физиологии, нормализо-
вала все процессы депонирования субстратов. В то же вре-
мя активация мобилизации ЖК из ВЖК сальника повыси-
ла в межклеточной среде содержание НЭЖК. Согласно
этиологическим факторам повышение в межклеточной
среде содержания НЭЖК блокирует поглощение клетками

глюкозы. Поздний в филогенезе инсулин не может блоки-
ровать компенсаторное усиление липолиза в независимых
от инсулина ВЖК, к тому же при активности более ранне-
го в филогенезе адреналина; в этих условиях всегда фор-
мируется синдром ИР. Какими бы ни были механизмы по-
вышения содержания НЭЖК в межклеточной среде, они
на основе этиологических факторов филогенеза блоки-
руют поглощение клетками глюкозы, формируя вначале
гиперлипидемию и далее гипергликемию.

Сходство и различие в биологической функции
трофологии двух биологических реакций –
экзотрофии и эндотрофии

Во всех случаях повышенного содержания в плазме кро-
ви ЖК в форме НЭЖК все клетки, используя постоянно
высокую активность CD36-транлоказы, поглощают ЖК, на
это время клетки останавливают пассивное поглощение
глюкозы через ГЛЮТ-1–3. Синдром ИР по сути формиру-
ется только при реализации биологической функции эк-
зотрофии, только в это время происходит секреция инсу-
лина. В биологической реакции эндотрофии синтез инсу-
лина b-клетками островков поджелудочной железы про-
исходит, как и депонирование гормона, в форме комплек-
сов с Zn++. Секретируют же инсулин b-клетки только в био-
логической реакции экзотрофии. У травоядных и Homo sa-
piens инсулин инициирует поглощение клетками глюкозы
только в условиях сниженного содержания НЭЖК в меж-
клеточной среде. Блокируя липолиз в ИПА, инсулин:
а) понижает содержание в плазме крови НЭЖК;
б) инициирует выставление на плазматическую мембрану

дополнительное число пассивных ГЛЮТ-4;
в) активирует поглощение инсулинзависимыми гепатоци-

тами экзогенной глюкозы;
г) синтезирует из нее олеиновую МЖК [29].

Физико-химические и биологические параметры ВЖК
сальника и ИПА подкожной жировой клетчатки суще-
ственно различаются [30]:
1. Ранние на ступенях филогенеза ВЖК мало зависят от

инсулина; на плазматической мембране они не имеют
активных рецепторов к инсулину и ГЛЮТ-4.

2. ВЖК ограничены в числе, они не пролиферируют, и уве-
личенное депонирование ЖК в форме ТГ происходит за
счет гипертрофии; чем больше в цитоплазме мелких ка-
пель ТГ, тем активность ВЖК сальника выше; при афи-
зиологичной перегрузке клеток ЖК, формируется одна
большая капля липидов, занимая практически всю ци-
топлазму [31].

3. ИПА – активно пролиферируют, число их практически
неограниченно, инсулин активно блокирует в них липо-
лиз (гидролиз ЖК), понижая секрецию ЖК в форме
НЭЖК в межклеточную среду, активирует поглощение
клетками экзогенной глюкозы.

4. Биологическая роль ВЖК – обеспечение субстратами
для наработки энергии, синтеза АТФ при реализации
всех биологических функций с ранних ступеней филоге-
неза; роль поздних в филогенезе ИПА ограничена био-
логической функцией локомоции.

5. При перегрузке депонированными ТГ и регуляции мета-
болизма на уровне организма при вовлечении в механиз-
мы обратной связи нейросекреторных ядер гипоталами-
ческой области ВЖК секретируют гуморальный медиа-
тор лептин, а ИПА в тех же условиях секретирует иной
медиатор – адипонектин. Однако функциональная ак-
тивность как лептина, так и адипонектина в реализации
механизмов обратной связи является малоэффективной.
Формирование синдрома ИР происходит при нарушении

как биологической реакции экзотрофии, так и реакции эн-
дотрофии, если содержание НЭЖК в плазме крови дли-
тельно остается повышенным. Различие реакции экзотро-
фии и эндотрофии в биологической функции питания 
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у травоядных состоит в том, что в биологической реакции
экзотрофии все потребности клеток в энергии за счет мета-
болизма только экзогенных субстратов, а в реакции эндот-
рофии – только за счет эндогенно накопленных. Этими
субстратами являются депонированные ЖК в форме ТГ и
запасенная глюкоза в форме гликогена. Происходит это за
счет поглощения глюкозы и синтеза из нее гепатоцитами
олеиновой МЖК при малом содержании in vivo пальмити-
новой экзогенной и эндогенной ЖК.

Причиной формирования синдрома ИР в биологиче-
ской реакции экзотрофии является, наиболее часто, поеда-
ние травоядным в филогенезе человеком избыточного ко-
личества плотоядной (мясной) пищи, в которой высоко
содержание экзогенной пальмитиновой НЖК. Много ре-
же – недостаточный синтез инсулина b-клетками остров-
ков поджелудочной железы. Согласно фактору этиологии
синдрома ИР в филогенезе поздний инсулин не может in
vivo превратить раннюю в филогенезе экзогенную пальми-
тиновую НЖК в олеиновую МЖК; метаболизм экзогенной
пальмитиновой НЖК всегда происходит по пальмитино-
вому варианту метаболизма ЖК.

ИР – симптом метаболического синдрома
Мы представляем афизиологичный метаболический син-

дром как следствие переедания физиологичной по всем па-
раметрам пищи, кроме ее количества. Метаболический
синдром можно инициировать и при переедании оливко-
вого масла. В странах Средиземноморья низка частота в
популяции таких метаболических пандемий, как атеро-
склероз и атероматоз, но частота метаболического синдро-
ма сопоставима со странами Центральной Европы. Основа
патогенеза метаболического синдрома – афизиологичное
состояние стресса эндоплазматического ретикулума.

Суть стресса эндоплазматического ретикулума, стресса
эндоплазматической сети состоит в том, что, чем больше
размеры капель липидов в цитоплазме, тем биохимически
они менее активны; в еще большей мере это относится к
одной капле. Капля ТГ выраженно нарушает топологию
всех органелл, включая функцию шероховатого эндоплаз-
матического ретикулума. Это повреждает синтез, точнее
формирование третичной и четвертичной структуры бел-
ков, которые активируют, в частности, гидролиз ТГ и
освобождение ЖК в форме НЭЖК в межклеточную среду.
Синтезированный ВЖК гуморальный медиатор обладает
выраженной липолитической активностью, постоянно по-
вышая содержание НЭЖК в плазме крови. И в этих усло-
виях всегда формируется синдром ИР.
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