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– Марина Владимировна, действительно ли больные са-
харным диабетом (СД) чаще и тяжелее заболевают новой
коронавирусной инфекцией COVID-19, вызванной виру-
сом SARS-CoV-2?

– Ответ на этот вопрос нужно разделить на две части.
Первый – чаще ли, чем другие, пациенты с СД подвержены
инфицированию новым коронавирусом? Опубликованные
данные наиболее пострадавших от вируса стран – Китая,
США, Италии – показывают, что риски заболеть этой ин-
фекцией у больных СД в целом очень схожи с таковыми в
общей популяции, где число заболевших COVID-19 среди
больных СД составило 5–10%. Второй – тяжелее ли проте-
кает эта болезнь у людей с СД? Однозначно да. При СД бо-
лезнь часто сопровождается тяжелыми осложнениями: раз-
виваются критическое кислородное голодание, острый
респираторный дистресс-синдром и высоки риски смер-
тельного исхода. Летальность больных СД 2-го типа по дан-
ным разных стран мира в 2,5–4,5 раза выше, чем в общей
популяции.

– Поясните, пожалуйста, почему же больные СД так тя-
жело переносят эту инфекцию?

– Нужно отметить, что само по себе наличие хрониче-
ского заболевания делает пациента более чувствительным
к воздействию нового коронавируса. Хронические кардио-
васкулярные заболевания, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, хроническая болезнь почек, и, конечно, СД
увеличивают уязвимость людей к SARS-CoV-2. Но при СД
есть несколько дополнительных отягчающих обстоя-
тельств! 

Первое – это хроническая гипергликемия. Мы знаем, что
при этой вирусной инфекции критическим моментом яв-
ляется «цитокиновый шторм». Цитокины – это азбука
Морзе, сигнальная система, помогающая компонентам им-
мунной системы взаимодействовать между собой. Вы-
яснено, что глюкоза является тем самым источником энер-
гии, который подпитывает выброс цитокинов в ответ на
вирусную инфекцию; чем больше глюкозы – тем интенсив-
нее выброс цитокинов. А это значит, что чем хуже компен-
сирован пациент с СД, тем тяжелее у него будет протекать
инфекция. 

Второе – это гиперактивность ренин-ангиотензиновой си-
стемы (РАС) и ее компонента ангиотензинпревращающего
фермента 2-го типа (АПФ-2). Известно, что при СД актив-
ность РАС чрезвычайно высока. Также известно, что АПФ-2
является рецептором к вирусу SARS CoV-2. Этот рецептор
экспрессируется на поверхности клеток многих органов и

систем, прежде всего альвеолярных клеток легочной ткани,
в толстой кишке, миокарде, поджелудочной железе, в поч-
ках. В условиях гипергликемии экспрессия АПФ-2 много-
кратно повышается. Кроме того, на фоне гипергликемии ак-
тивируется процесс гликозилирования рецептора АПФ-2,
т.е. его биохимическое связывание с глюкозой, что резко по-
вышает аффинность этих рецепторов к коронавирусу SARS
CoV-2. Таким образом, при СД в тканях повышается как экс-
прессия вирусного рецептора (АПФ-2), так и его связывае-
мость с коронавирусом SARS CoV-2, что сказывается на чув-
ствительности больных СД к атаке возбудителя. 

Третье – это ожирение. Наличие ожирения в 1,5–2 раза
повышает вероятность тяжелого течения вирусной инфек-
ции у больных СД, их потребности в переводе на искус-
ственную вентиляцию легких независимо от возраста и на-
личия артериальной гипертензии.

– Марина Владимировна, поскольку Вы упомянули РАС,
ее активацию при вирусной пандемии и при СД, то уточ-
ните, пожалуйста, каково в настоящее время отношение
к применению ингибиторов АПФ? 

– Да, этот вопрос горячо обсуждался на фоне подъема за-
болеваемости, в самом начале пандемии, поскольку звучали
предположения о том, что, коль скоро применение ингиби-
торов РАС сопровождается повышением экспрессии АПФ-2
на мембранах клеток, то применение представителей этого
класса препаратов может повышать риск инфицирования
SARS CoV-2 и утяжеления течения COVID-19. Однако после-
дующие от начала коронавирусной эпидемии месяцы наблю-
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дений развеяли наши страхи и, более того, добавили уверен-
ности, что применение блокаторов РАС, напротив, оказывает
защитный эффект и ускоряет выздоровление наших пациен-
тов с СД. Сейчас готовится к выпуску научная статья коллек-
тива нашего центра по результатам анализа Федерального
регистра СД в журнале «Проблемы эндокринологии» о рис-
ках летальных исходов от COVID-19 при СД 2-го типа. Ре-
зультаты анализа показали, что применение блокаторов РАС
на 64% снижало риски летальных исходов у пациентов, ста-
бильно принимающих эту группу препаратов! Аналогичные
результаты были получены и в других странах мира. Поэтому
ведущие международные и российские медицинские ассо-
циации озвучили настоятельные рекомендации продолжить
терапию препаратами, блокирующими РАС, у пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV-2.

– Подскажите, пожалуйста, каковы должны быть общие
рекомендации пациентам с СД на фоне пандемии?

– НМИЦ эндокринологии подготовил такие рекоменда-
ции для пациентов. Наряду с общими мерами, помогаю-
щими предупредить инфицирование SARS-CoV-2, еще
более настоятельно звучат рекомендации по ведению днев-
ника самоконтроля и выполнению лекарственных назначе-
ний. При первых симптомах простуды требуется выполне-
ние следующих мер:
• более частый контроль гликемии в течение дня, поскольку

лихорадка может сопровождаться повышением уровня
глюкозы в крови;

• потребление большего объема жидкости;
• еда чаще и маленькими порциями;
• может потребоваться коррекция лекарственной терапии;

лицам, получающим инсулин, может понадобиться уве-
личение дозы и дополнительные инъекции для поддержа-
ния нормального уровня гликемии;

• при СД 1-го типа и повышении уровня глюкозы выше
13–15 ммоль/л рекомендуется определять уровень кетонов
в моче тест-полосками; при положительном анализе реко-
мендуется консультация врача.

– Требуется ли смена препаратов для сахароснижающей
терапии в условиях текущей эпидемии?

– Этот вопрос в настоящее время остается открытым, по-
скольку убедительных доказательств о пользе или вреде тех
или иных групп сахароснижающих препаратов не полу-
чено. Основными ориентирами к назначению или отмене
препаратов, как и прежде, служат инструкции по примене-
нию препаратов, информация об их побочных действиях, а
также рекомендации по лечению гипергликемии в условиях
тяжелых инфекционных заболеваний и в отделениях интен-
сивной терапии. Решение вопроса об изменении сахарос-
нижающей терапии у больного СД, заболевшего COVID-19,
принимается на основании тяжести течения COVID-19 и
качества контроля гликемии. 

– Как практически проводится терапия СД на фоне те-
кущей инфекции?

– Пациенты с СД 1-го типа продолжают терапию инсули-
ном в прежних дозах. Как уже говорилось, важно чаще мо-
ниторировать уровень гликемии – не реже 7–8 раз в сутки.
При повышении глюкозы плазмы натощак (ГПН) более 13–
15 ммоль/л измеряют кетоны в моче, увеличивают дозы ин-
сулина короткого (ИКД) и ультракороткого действия
(ИУКД) во время плановых инъекций перед едой. Не реко-
мендуется делать инъекции чаще, чем 1 раз в 3–4 ч (для
ИКД) или 2–3 ч (для ИУКД), следует сначала оценить дей-
ствие предыдущей дозы. 

Идеальным решением удержания гликемического конт-
роля в целевых значениях могло бы быть применение ин-

сулиновых помп с функциями обратной связи или с функ-
цией остановки подачи инсулина при развитии гипоглике-
мии, что позволило бы достигать оптимальных параметров
гликемии без рисков гипогликемических состояний.

Пациенты с СД 2-го типа при нетяжелом течении заболе-
вания (температура ниже 38,5°C, отсутствие одышки, до-
статочная сатурация крови кислородом – SpO2>93%) и
ГПН<13 ммоль/л, отсутствии кетонурии продолжают теку-
щую терапию любыми классами препаратов. Метформин
остается базовым препаратом при его переносимости. 

Пациентам с СД 2-го типа при среднетяжелом и тяжелом
течении заболевания (лихорадка, одышка, пневмония, сни-
жение сатурации крови кислородом – SpO2<93%) и
ГПН<13 ммоль/л, отсутствии кетонурии рекомендуется
отмена метформина, препаратов сульфонилмочевины 
(с высоким риском гипогликемии), агонистов рецепторов
глюкагоноподобного пептида-1 и глифлозинов. При сред-
нетяжелом течении и достаточной оксигенации
(SpO2>93%) условно можно продолжить терапию ингиби-
торами дипептидилпептидазы-4, препаратами сульфонил-
мочевины с низким риском гипогликемии (гликлазид МВ).
При отмене вышеуказанных препаратов к терапии добав-
ляется инсулин в дозах, позволяющих удерживать целевые
значения гликемии. 

При любой стадии тяжести заболевания и ГПН>13–
15 ммоль/л рекомендовано начало инсулинотерапии.
Схемы перевода пациентов СД 2-го типа на инсулинотера-
пию подробно изложены в 9-м (дополненном) выпуске Ал-
горитмов специализированной медицинской помощи боль-
ных сахарным диабетом, 2019 г.

– Меняются ли целевые уровни гликемии при СД в за-
висимости от тяжести течения COVID-19?

– Да, целевые значения гликемии на фоне инфекции ме-
няются и определяются тяжестью инфекционного про-
цесса. Пациенты обязательно должны быть проинформи-
рованы о необходимости более тщательного контроля за
показателями уровня гликемии по данным самоконтроля
или систем суточного мониторирования гликемии (CGM,
Flash-мониторинг). 

При легком и бессимптомном течении COVID-19 требо-
вания к контролю гликемии остаются теми же, что и в до-
инфекционном периоде. Максимальные значения гликемии
в течение суток не должны превышать 8 ммоль/л, при су-
точном мониторировании гликемии системами CGM время
в диапазоне от 4 до 8 ммоль/л должно быть не менее 70%
для молодых людей и не менее 50% для пожилых и ослаб-
ленных. 

О легком течении инфекции позволяют говорить следую-
щие симптомы: температура тела ниже 38,5°C, достаточная
сатурация крови кислородом и отсутствие критериев сред-
нетяжелого и тяжелого течения.

При среднетяжелом и тяжелом течении ориентирами слу-
жат рекомендации для больных диабетом в период острых
заболеваний. С целью профилактики развития как кетоа-
цидоза, так и гипогликемических состояний важно поддер-
живать уровни гликемии перед едой 6–7 ммоль/л, в течение
дня до 10 ммоль/л. 

Диагностировать переход от легкого к среднетяжелому
течению инфекционного заболевания можно по следую-
щим симптомам: лихорадка выше 38,5°C , частота дыхания
более 22 в минуту, одышка при физических нагрузках, на-
сыщение крови кислородом по пульсоксиметру SpO2<95%,
С-реактивный белок сыворотки крови более 10 мг/л, пнев-
мония (подтвержденная с помощью компьютерной томо-
графии легких). 

– Марина Владимировна, благодарим Вас за интервью.
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– По последним данным, численность больных сахар-
ным диабетом (СД) в мире за последние 10 лет увеличи-
лась более чем в два раза. Самыми опасными послед-
ствиями глобальной эпидемии СД являются его
сосудистые осложнения – нефропатия, ретинопатия, по-
ражение магистральных сосудов сердца, головного мозга,
артерий нижних конечностей. Достижение индивидуали-
зированных целей лечения исходя из уровня гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) является одним из факторов
профилактики развития и прогрессирования сосудистых
осложнений СД 2-го типа (СД 2), повышения качества
жизни больного. Ашот Мусаелович, как обстоят дела с
распространенностью СД 2 и гликемическим контролем
у жителей Российской Федерации?

– Проблема нарушения углеводного обмена и СД в РФ
крайне актуальна. Международные исследования показы-
вают, что сегодня в мире имеется около полумиллиарда боль-
ных СД, 90% из этого числа – это больные СД 2. Среди всех
больных СД доля СД 1-го типа довольно скромная – не более
10%. Единого мнения по поводу распространенности СД в
нашей стране нет, более того, на этот счет ведутся дискуссии.
В 2015 г. Международная федерация диабета сообщила, что в
РФ число больных СД превысило 12 млн человек. При этом
на тот момент в Российском федеральном регистре СД, кото-
рый ведет ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», были зарегистри-
рованы только 4,5 млн пациентов. Такая разница в подсчетах
послужила толчком для проведения крупнейшего эпидемио-
логического исследования, проводимого с целью выявления
пациентов с предиабетом и СД в нашей стране, – исследова-
ния NATION. Целевую группу людей находили в местах боль-
шого скопления людей – торгово-развлекательных центрах,
площадях, парках и т.д.; а посетители поликлиник, пожилые
люди, проживающие в домах престарелых, спортсмены при-
цельно отсекались. Уровень HbA1c был уточнен почти у 27
тыс. человек в возрастном диапазоне от 20 до 79 лет. Оказа-
лось, что 1/2 обследованных людей, у которых уровень HbA1c

позволял диагностировать СД, не подозревали о наличии у
себя заболевания и узнали об этом впервые (2,9% всех обсле-
дованных), еще 2,5% были осведомлены о своем диагнозе.
Таким образом, 5,4% участников исследования страдали СД.
Экстраполяция полученных данных на популяцию РФ в
целом позволила сделать предположение о 6 млн больных СД,
т.е. о цифре, примерно на 1,5 млн большей, чем число зареги-

стрированных в регистре на тот момент. Но более тревож-
ным, на мой взгляд, являлся тот факт, что почти 20% в иссле-
дованной популяции оказались в группе предиабета, из чего
можно сделать вывод о том, что как минимум каждый пятый
житель нашей страны в возрасте 20–79 лет имеет нарушение
углеводного обмена, или предиабет. Главный внештатный
специалист-эндокринолог Минздрава России академик
И.И. Дедов неоднократно заявлял, что в нашей стране 8–9 млн
больных СД. Такова нерадостная ситуация.

Что касается ситуации с достижением целевых показате-
лей гликемии у людей, страдающих СД, то анализ данных
государственного регистра СД показывает, что практиче-
ски 50% не достигают целевого показатели уровня
HbA1c<7%. Можно сказать, что каждый второй больной СД
находится в состоянии декомпенсации, а декомпенсация
СД 2 чревата развитием осложнений, которые придают диа-
бету медико-социальное звучание.

Сегодня проблема СД еще более актуальна в связи с панде-
мией коронавирусной инфекции (COVID-19). Коронавирус
охотится за «сладкими» людьми, охотится за диабетиками.
Если мы посмотрим мировую статистику по смертности от
новой коронавирусной инфекции, то в структуре смертности
СД как фактор риска занимает одно из ведущих мест. В Китае
провели метаанализ 6 исследований, и оказалось, что на пер-
вом месте среди факторов риска находятся сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ), на втором – СД. Даже респиратор-
ные заболевания оказались значительно ниже в этом
рейтинге факторов риска смерти от данной инфекции. Более
того, я бы поставил диабет не на вторую, а на первую строчку
– у многих пациентов с ССЗ имеет место и нарушение угле-
водного обмена в виде предиабета. Если бы предиабет также
учитывали в анализе причин смертности, нарушение углевод-
ного обмена вполне могло занять место лидера в этом анти-
рейтинге. Доказано, что гипергликемия, нарушение углевод-
ного обмена значительно повышают сродство коронавируса
к рецепторам ангиотензинпревращающего фермента-2 в ор-
ганизме человека. Этот рецептор присутствует во всех тканях,
но в наибольшей степени – в альвеолярных клетках, подже-
лудочной железе (поэтому мы часто видим на фоне корона-
вирусной инфекции необъяснимую гипергликемию), в ки-
шечнике (это объясняет развитие диареи).

Таким образом, проблема СД всегда актуальна, а в эти
дни – еще более.

интервью
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– Чем объясняется такое неблагополучие с достижением
целевых значений HbA1c?

– Конечно, причина не может быть одна, их несколько:
среди них недостаточная заинтересованность людей в со-
стоянии своего здоровья и модификации образа жизни, не-
достаточный комплаенс, отставание применяемой терапии
от современных возможностей. Дело в том, что самое ши-
рокое распространение в лечении СД 2 у нас в стране полу-
чили хорошо известные с давних пор метформин и про-
изводные сульфонилмочевины. О метформине не имеет
смысла много говорить, поскольку он признан препаратом
первого выбора при отсутствии противопоказаний. Что ка-
сается препаратов сульфонилмочевины – этот класс более
60 лет присутствует на рынке, очень доступен по цене, этим
во многом обусловлено его широкое распространение. Тем
не менее в настоящее время есть более эффективные по
множеству параметров и безопасные гипогликемические
средства. Но статистика показывает, что около 70% наших
пациентов находятся на терапии метформином с производ-
ным сульфонилмочевины, либо в монотерапии, либо в ком-
бинации. Очевидно, что такая терапия для множества па-
циентов с СД не соответствует поставленным задачам по
достижению индивидуальных целевых уровней гликемии
и HbA1c и требуется ее оптимизация. Рекомендуемые в на-
стоящее время целевые уровни гликемии и HbA1c предпо-
лагают снижение вероятности осложнений, но их достиже-
ние у многих больных возможно лишь при условии
привлечения возможностей современной фармакотерапии.

– В последние годы появились новые классы препаратов
для лечения пациентов с СД 2, например ингибиторы нат-
рий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2). 
В чем инновационность данного класса препаратов?

– Инновационные классы антидиабетических препаратов
стали врываться в нашу жизнь приблизительно с конца ХХ в.
К инновационным классам относятся агонисты рецепторов
глюканоподобного пептида-1 (арГПП-1), ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4), иНГЛТ-2 (в англоязыч-
ной литературе – SGLT2 inhibitor). Разработка перечисленных
классов антидиабетических препаратов резко изменила си-
туацию в подходах к терапии. Их появление привело к тому,
что практически ежегодно, а в ряде случаев – несколько раз в
год пересматривались алгоритмы лечения СД 2. Стремление
модифицировать подходы к терапии объяснялось хорошими
результатами новейших исследований, которые мгновенно
становились достоянием медицинской общественности. Каж-
дый новый вариант алгоритмов все больше приближал нас к
персонифицированному подходу терапии больных СД 2.

В последнем пересмотре российских Алгоритмов специа-
лизированной медицинской помощи больным СД 2019 г. ве-
дущая роль принадлежит иНГЛТ-2, и именно этот класс пре-
паратов полностью перевернул наше терапевтическое
видение больных СД 2. С современных позиций, когда мы
предполагаем назначать ту или иную терапию пациенту с
СД, в первую очередь необходимо выяснять наличие сопут-
ствующей патологии – указание в анамнезе на атеросклеро-
тические ССЗ или факторы риска или сердечную недоста-
точность (СН), хроническую болезнь почек. Наличие
какого-либо из упомянутых состояний предопределяет
дальнейшую терапию: если пациент обратился впервые и
мы впервые делаем назначения, тогда приоритет сразу да-
ется иНГЛТ-2; если же больной получал метформин как пре-
парат первого выбора, но в очередной визит к врачу явился
некомпенсированным, то, уточнив наличие перечисленных
состояний, в терапии необходимо дать приоритет иНГЛТ-2
для подключения его в качестве второго препарата.

Эта революция в тактике медикаментозного лечения свя-
зана с результатами исследований представителей класса
иНГЛТ-2, в частности с привлечением контингента паци-
ентов с наличием либо множественных факторов риска раз-

вития ССЗ, либо ССЗ, в которых класс иНГЛТ-2 продемон-
стрировал фантастические результаты, например, в виде
предупреждения прогрессирования СН, снижения частоты
госпитализаций по поводу СН или значительного сниже-
ния (до 38–40%) уровня смертности среди пациентов с сер-
дечно-сосудистыми событиями в анамнезе – инфарктом
миокарда, инсультом.

– Поясните, пожалуйста, каким образом связаны между
собой механизм действия иНГЛТ-2 и влияние на прогноз
ССЗ?

– Очень интересен механизм их действия. Дело в том, что
в мире сегодня применяется 9 классов антидиабетических
препаратов, механизм действия 7 из них – инсулинзависи-
мый: либо они стимулируют секрецию инсулина, если под-
желудочная железа еще в той или иной степени сохранна,
либо они повышают чувствительность клеток тканей к
собственному инсулину, и таким образом через инсулин
происходит снижение уровня гликемии. Что же касается
иНГЛТ-2, то это единственный класс, механизм действия ко-
торого не привязан к инсулину, он инсулинонезависимый.
Для этого класса препаратов не имеет значение, способна
поджелудочная железа вырабатывать инсулин или нет.
В ходе сотен тысяч лет эволюции у человека сформирова-
лись в организме определенные механизмы максимального
использования полезных энергоемких продуктов, один из
них – препятствие их бесконтрольному выведению из орга-
низма. К таким важным продуктам относится глюкоза.
Наши далекие предки практически не имели никаких запа-
сов еды, вставали с утра и голодными шли на поиски про-
питания без каких-либо гарантий ее добычи. В таком ре-
жиме нерегулярного поступления питательных веществ
потеря глюкозы с мочой чувствительна для организма, ведь
глюкоза – это ценный продукт, при расщеплении которого
образуются молекулы аденозинтрифосфата – аккумуляторы
энергии. В обычных условиях в результате фильтрации
крови в первичную мочу попадает значительное количество
глюкозы. Предупреждает выведение глюкозы транспортный
белок НГЛТ-2, экспрессированный в проксимальных ка-
нальцах и возвращающий глюкозу обратно в кровь. Цель
этого процесса, который современный человек унаследовал
от далеких предков, – сохранение ценного энергоемкого ве-
щества. Как следует из названия этого транспортного белка,
реабсорбция глюкозы из почечного фильтрата обратно в
кровь является найтрийзависимой, т.е. белок НГЛТ-2 в
кровь реабсорбирует совместно глюкозу и натрий. Присут-
ствие натрия обязательно – без него механизм бы не работал
и реабсорбция глюкозы не происходила.

У больных СД 2 имеет место гипергликемия, и исходя из
логики человека, организм для восстановления уровня глю-
козы должен был бы все лишнее выводить с мочой и пре-
пятствовать реабсорбции глюкозы, лишь бы в крови под-
держать норму. Однако происходит совершенно
нелогичный процесс – организм, наоборот, увеличивает
экспрессию транспортного белка НГЛТ-2 в канальцах и тем
самым только усугубляет имеющиеся проблемы, поскольку
реабсорбция глюкозы и натрия только возрастает. Более
того, натрий, реабсорбируясь в сосудистое русло, повышает
осмотическое давление крови, а по закону физического гра-
диента жидкость из меньшего осмотического давления
увлекается в большее. Вследствие этого жидкость из тканей
поступает в сосудистое русло в увеличенном количестве,
объем циркулирующей крови увеличивается, развивается
артериальная гипертония. Я часто в своих выступлениях
акцентирую внимание на том факте, что до 80% пациентов
с СД 2 являются гипертониками. Объяснение этого кроется
в том числе в описанном процессе. Его открытие навело
производителей на мысль о создании препарата, блокирую-
щего транспортный белок НГЛТ-2 для предупреждения ре-
абсорбции натрия и глюкозы.
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Таким образом, иНГЛТ-2 подавляют активность этого
белка, в результате чего достигаются две важные цели: вы-
ведение глюкозы приводит к нормализации уровня глике-
мии, а выведение натрия клинически проявляется сниже-
нием артериального давления (АД). Это не специально
разработанный антигипертензивный класс препаратов, тем
не менее он обладает таким актуальным действием. Кроме
того, потеря глюкозы с мочой – это потеря избыточных ка-
лорий, поэтому пациенты худеют, и это тоже хорошо, по-
скольку практически все больные СД 2 обладают избыточ-
ной массой тела или страдают ожирением. Следовательно,
и этот эффект иНГЛТ-2 чрезвычайно актуален. Получается,
1 таблетка одномоментно снижает АД и способствует сни-
жению массы тела и улучшению контроля гликемии.

– Ашот Мусаелович, описанные Вами эффекты акту-
альны и для пациентов с предиабетом. Есть ли веро-
ятность, что вместо метформина в будущем будут реко-
мендовать этот класс препаратов?

– Не исключено, что соответствующие исследования
будут проводиться среди лиц с предиабетом. Поскольку к
настоящему моменту таких результатов нет, может приме-

няться только метформин. Показателен тот факт, что реше-
ние о регистрации нового показания для метформина –
предиабет – было принято только в 2016 г., спустя 50 лет
присутствия этого препарата на рынке, хотя уже примерно
25 лет было известно, что метформин может предупреж-
дать развитие диабета. Однако ничего исключать нельзя,
возможно, в недалеком будущем монополия метформина
при предиабете будет ограничена.

– Происходит ли пополнение в перечне представителей
класса иНГЛТ-2, зарегистрированных в РФ?

– Должен сказать, что у нас с 2014 г. происходила регист-
рация иНГЛТ-2, и это были дапаглифлозин, эмпаглифлозин,
канаглифлозин, ипраглифлозин и последним несколько ме-
сяцев назад в РФ был зарегистрирован эртуглифлозин (пре-
парат Стиглатра).

– В чем заключается отличие между представителями
данного класса препаратов?

– Конечно, есть некие общие механизмы действия, есть
последствия подавления активности белка НГЛТ-2, кото-
рые позволяют объединить отдельных представителей в
единый класс иНГЛТ-2. Но наряду с этим есть и особенно-
сти. Дело в том, что 90% реабсорбции глюкозы происходит
с привлечением белка НГЛТ-2, и лишь 10% – НГЛТ-1, экс-
прессированного в кишечнике. Препараты иНГЛТ эмпа-
глифлозин, дапаглифлозин и эртуглифлозин – это селектив-
ные иНГЛТ-2, избирательно влияющие на активность
транспортного белка в проксимальных канальцах почек.
Канаглифлозин не является селективным, он ингибирует и
НГЛТ-2, и НГЛТ-1. Соответственно, во втором случае ока-
зывается более мощное влияние на уровень гликемии.

– Ашот Мусаелович, пожалуйста, расскажите более под-
робно о новом препарате эртуглифлозин. Какими фарма-
кокинетическими характеристиками он обладает?

– Фармакокинетические характеристики эртуглифлозина
в контексте терапии СД видятся чрезвычайно интерес-
ными, и они в определенной степени отличают эртуглиф-
лозин от других представителей этого класса. Например,
если у остальных препаратов биодоступность не превы-
шает 70–80%, то у эртуглифлозина этот показатель соответ-
ствует 100%. Действие эртуглифлозина наступает очень бы-
стро. Если у остальных требуется примерно 1,5–2 ч для
развития эффекта, то у этого препарата эффект отмечается
через 1 ч. Период полувыведения довольно длительный.
Если у некоторых иНГЛТ-2 период выведения составляет
около 13 ч, то у эртугуглифлозина – 17 ч, и это очень хо-
рошо. Экскреция эртуглифлозина: 50% выводится почками,
около 41% – через кишечник. Препарат демонстрирует про-
порциональный дозозависимый фармакокинетический
профиль, который реализуется в соответствующие лабора-
торные и клинические эффекты.

– Какие клинические исследования эртуглифлозина
проводились?

– Был проведен целый ряд исследований с привлечением
больных СД 2 под общим названием VERTIS.

В сравнительном исследовании VERTIS MONO применя-
лась монотерапия эртуглифлозином и уточнялось его влия-
ние на углеводный обмен. Работа проводилась в течение 
52 нед, и были получены позитивные результаты: по сравне-
нию с плацебо эртуглифлозин 5 мг или 15 мг 1 раз в сутки
приводит к достоверному снижению уровня HbA1c. Это
снижение составляло до 0,7% (рис. 1) – очень значительный
показатель.

В сравнительном исследовании VERTIS MET применя-
лась комбинированная терапия с метформином, также
были получены хорошие результаты и в отношении HbA1c,
и нормализации АД, и снижения массы тела (рис. 2–4).

Рис. 1. VERTIS MONO: эртуглифлозин характеризовался значи-
мым снижением уровня HbA1c к 26-й неделе терапии [1].

aЗдесь и далее в рис. 2–4: популяция включала всех рандомизированных па-
циентов, получивших минимум 1 дозу исследуемого препарата и которым
было осуществлено минимум одно измерение оцениваемой переменной (ис-
ходно или позднее).

bСредние значения, рассчитанные по методу наименьших квадратов, с по-
правками на терапию, время, исходную сахароснижающую терапию, исход-
ную рСКФ и терапию в зависимости от времени. Отсутствующие данные не
учитывались. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

сЗдесь и далее в рис. 2–4: рассчитано по методу наименьших квадратов.

Рис. 2. VERTIS MET: эртуглифлозин + метформин характеризовал -
ся значимым снижением уровня HbA1c через 26 нед терапии [2].

bЗдесь и далее в рис. 3, 4: результаты основаны на лонгитудинальной модели
анализа данных с определенными ограничениями и фиксированными усло-
виями по схеме лечения, исходной рСКФ, менопаузального статуса, времени
и взаимосвязи времени и соответствующих схем лечения. Отсутствующие
данные не учитывались.
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Очень интересное сравнительное исследование VERTIS
FACTORIAL. Пациенты были рандомизированы в группы
терапии эртуглифлозином 5 мг 1 раз в сутки, эртуглифло-
зином 15 мг 1 раз в сутки, ситаглиптином 100 мг 1 раз в
сутки, а также группы комбинированной терапии препара-
тами эртуглифлозин 5 мг/ситаглиптин и эртуглифлозин 
15 мг/ситаглиптин. Показаны положительные результаты во
всех группах, но преимущество показано у комбинации эр-
туглифлозин/ситаглиптин, поскольку было выявлено значи-
тельное снижение уровня HbA1c (первичная конечная
точка). Кроме того, число пациентов, достигших целевого
показателя HbA1c<7%, естественно, в этих группах комби-
нированного лечения было достоверно выше, чем в группах
монотерапии.

Приведенные работы продемонстрировали результаты
терапии эртуглифлозином (препаратом Стиглатра), кото-
рые свидетельствуют о том, что препарат может с эффектом
применяться в режиме монотерапии, в сочетании с другими
препаратами, в частности с метформином, представителем
класса иДПП-4 ситаглиптином.

– В настоящее время обязательным требованием Управ-
ления по контролю пищевых продуктов и лекарств в США
считается исследование сердечно-сосудистой безопасно-
сти новых антидиабетических препаратов. Проводилось
ли подобное исследование у препарата Стиглатра?

– Да, конечно. Исследование носило название VERTIS CV,
его целью была оценка эффективности и сердечно-сосуди-
стой безопасности эртуглифлозина. VERTIS CV – масштаб-
ное международное многоцентровое исследование, охваты-
вающее клинические центры многих стран на всех
континентах. Были включены пациенты с СД 2 в возрасте
старше 40 лет с установленным диагнозом ССЗ (атероскле-
роз коронарных, церебральных и/или периферических со-
судов). Первичной целью исследования было подтвержде-
ние гипотезы о том, что эртуглифлозин «не хуже» плацебо
по показателю времени до возникновения первого события:
сердечно-сосудистой смерти, нефатального инфаркта мио-
карда или нефатального инсульта (non inferiority). Вторич-
ная цель заключалась в доказательстве теории превосход-
ства (superiority) эртуглифлозина над плацебо по времени
достижения:
• комбинированной конечной точки: сердечно-сосудистая

смерть или госпитализация по поводу СН;
• сердечно-сосудистой смерти;
• комбинированной конечной точки: смерть по причине за-

болеваний почек, диализ/трансплантация или удвоение
сывороточного креатинина от исходного.
Как уже было сказано, в исследование были включены па-

циенты с документированным диагнозом ССЗ, общее число
участников составило 8 тыс. человек. Показательны исход-
ные характеристики пациентов: инфаркт миокарда имел
место в анамнезе почти у 50% пациентов, более 55% ранее
проводилась реваскуляризация коронарных сосудов – либо
аортокоронарное шунтирование, либо стентирование, 20%
имели инсульт, 23% страдали СН; большой процент пациен-
тов имели в анамнезе заболевания периферических артерий,
и даже были пациенты с ампутацией нижней конечности.

В этом масштабном исследовании изучали влияние на
кардиоваскулярную безопасность эртуглифлозина 5 мг, эр-
туглифлозина 15 мг, а контрольная группа не получала пре-
параты иНГЛТ-2. Важно отметить, что все пациенты обеих
групп – эртуглифлозина и плацебо – получали соответ-
ствующую стандартную терапию ССЗ – антигипертензив-
ные препараты, диуретики, антиагреганты, b-адреноблока-
торы, статины, антагонисты минералокортикоидных
рецепторов. Кроме того, участники получали полноценную
антидиабетическую терапию – метформин, производные
сульфонилмочевины, инсулин, иДПП-4, арГПП-1, не-
сколько человек были на тиазолидиндионе.

Результаты получены, но мы сможем их узнать лишь 
16 июня, они будут озвучены на съезде Американской диа-
бетологической ассоциации, который в этом году будет
проходить в онлайн-режиме. Мы с большим интересом
ожидаем эту информацию, и надеюсь, что результаты будут
хорошими.

Я хотел бы еще раз напомнить о существовании
плейотропных эффектов иНГЛТ-2 при СД 2. В нашей
беседе упоминались снижение массы тела и нормализа-
ция АД. Кроме того, в исследованиях было доказано
снижение уровня атерогенных липопротеинов низкой
плотности, угнетение прогрессирования почечной не-
достаточности. Надеюсь, эти эффекты будут подтвер-
ждены исследованием VERTIS CV при применении эр-
туглифлозина.

Рис. 3. VERTIS MET: в группе эртуглифлозин + метформин 
отмечалось большее снижение показателей САД и ДАД 
к 26-й неделе терапии у пациентов с СД 2 [2].

Примечание. САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.

Рис. 4. VERTIS MET: в группе эртуглифлозин + метформин 
отмечалось большее снижение массы тела к 26-й неделе тера-
пии у пациентов с СД 2 [2].



– Какие нежелательные явления глифлозинов обяза-
тельно нужно иметь в виду при их назначении и приме-
нении?

– У эртуглифлозина нежелательные явления практически
те же, что свойственны представителям всего класса. На
первом месте – генитальная инфекция, более часто про-
являющаяся у женщин в силу анатомических особенностей
наружных гениталий, несколько реже у мужчин. Согласно
инструкции по медицинскому применению препарата Сти-
глатра, частота генитальных грибковых инфекций по ре-
зультату обобщенного анализа клинических исследований
при терапии эртуглифлозином 5, 15 мг или плацебо наблю-
далась у женщин с частотой 9,1, 12 и 3%, у мужчин – 3,7, 4,2
и 0,4% соответственно.

Хочу подчеркнуть: вероятность возникновения гениталь-
ной инфекции значительно снижается при более тщатель-
ной интимной гигиене. Соответственно, при получении ре-
комендации по применению иНГЛ-2 пациенты должны
быть должным образом проинформированы врачом. Зача-
стую врачи забывают предупредить пациентов о том, что
необходимо чаще подмываться, а в дороге иметь влажные
салфетки.

Остальные симптомы, возникающие при лечении
иНГЛТ-2, по сути сопоставимы с плацебо.

– Ашот Мусаелович, завершая наш разговор, могли бы
Вы рассказать, какие перспективы открывает появление
новых препаратов в терапии пациентов с СД 2?

– До 2000-х годов мы имели всего лишь 3 класса антидиа-
бетических препаратов – инсулин, сульфонилмочевину и
метформин. Казалось, ими несложно врачам проводить
лечение в реальной клинической практике. Бурное разви-
тие диабетологии, в частности в области фармацевтики, на-
чалось с 2000-х годов, когда у нас появился ряд принципи-
ально новых классов препаратов, причем некоторые из них
в нашей стране до сих пор не зарегистрированы. Я упоми-
нал иДПП-4, иНГЛТ-2, арГПП-1, но еще есть колесевелам,

бромокриптин, зарегистрированные в других странах. Сей-
час планируется выход на рынок, например, тиазолидин-
диона. В этом году мы, наверное, станем свидетелями его
регистрации в нашей стране. Все эти новейшие классы пре-
паратов для лечения СД 2 дают нам возможность улучшить
качество жизни пациентов, добиться у большего процента
пациентов целевых показателей HbA1c и снизить веро-
ятность осложнений и смертность от них.

Ужасающим является тот факт, что каждые 6 секунд в
мире умирает пациент от осложнений СД. Однажды я
взял секундомер и замерил, сколько времени длится про-
изнесение словосочетания «сахарный диабет второго
типа». Получилось 6 с. Мы не успеваем произнести назва-
ние болезни, как кто-то из-за нее отходит в иной мир. Это
величайшая трагедия. Всего лишь за год в мире умирают
около 5 млн больных СД. Конечно, новейшие классы пре-
паратов, которые уже разработаны и которые появятся в
будущем, позволяют приблизиться к нашей мечте о
строго персонализированном подходе, заключающемся в
лечении не болезни, а «конкретного Попова, конкретного
Иванова». У нас тысячи пациентов, и подходов к терапии
должны быть тысячи для каждого из них. Это наша мечта,
которой помогают реализоваться новые препараты. Для
этого изучается и развивается эпигенетика. Есть надежда,
что в этом столетии мы добьемся значительных результа-
тов в борьбе с неинфекционной эпидемией современного
мира – СД.

– Ашот Мусаелович, благодарим Вас за интервью.
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Аннотация 
Цель. Оценить фармакоэкономические показатели при старте сахароснижающей терапии с фиксированных комбинаций (ФК) ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 (иДПП-4) с метформином, по сравнению с ФК производных сульфонилмочевины (ПСМ) с метформином у пациентов с сахарным
диабетом (СД) 2-го типа в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Объектом исследования является база данных Федерального регистра СД (ФРСД). Критерии включения в исследование:
впервые назначенная медикаментозная терапия ФК в период с 2010 по 2017 г. включительно. Далее из отобранных пациентов сформированы
группы сравнения, сопоставимые по полу и возрасту, с отсутствием осложнений на момент старта терапии: всего 36 100 пациентов с СД 2-го типа,
в группе ПСМ + метформин – 18 080, в группе иДПП-4 + метформин – 18 020 человек. В анализ показателей уровня гликированного гемоглобина и
индекса массы тела были включены пациенты с наличием данных параметров в динамике на момент старта терапии и проведения анализа данных
(2018 г.) при условии непрерывности терапии. В качестве основного клинико-экономического критерия эффективности сравниваемых вариантов
терапии использована оценка неразвития диабетических осложнений – доля (%) пациентов. Фармакоэкономический анализ включал следующие
методы: анализ «затраты–эффективность», анализ влияния на бюджет, анализ минимизации затрат. Основываясь на данных анализа эффектив-
ности и затрат, был определен показатель «затраты–эффективность» (cost-effectiveness ratio – CER).
Результаты. Частота развития осложнений в группе иДПП-4 + метформин оказалась ниже, чем в группе ПСМ + метформин: частота развития
осложнений на глазах (диабетическая ретинопатия и катаракта) – в 1,9 раза (2,7% против 5,2%; p<0,01), сердечно-сосудистых осложнений –
в 1,8 раза (3,0% против 5,3%; p<0,01), частота поражения нижних конечностей (синдром диабетической стопы или ампутации) не имела статисти-
чески значимых различий (0,7% против 0,7%; p>0,9). С учетом прямых медицинских, прямых немедицинских и непрямых затрат расходы на лечение
осложнений в группе иДПП-4 + метформин в расчете на 1 пациента в год составили 32 776 руб., что ниже на 35%, чем аналогичные показатели в
группе терапии ПСМ + метформин (50 122 руб.). Расчетная модель анализа влияния на бюджет показала, что при увеличении доли пациентов, на-
чинающих терапию с иДПП-4 + метформин вместо наиболее часто назначаемых в рутинной клинической практике ПСМ + метформин – с 13 до
50%, с учетом расчетной динамики увеличения числа новых пациентов с СД 2-го типа, государственные затраты сократятся на 166 млн руб. в год,
на 832 млн руб. за 5-летний период. По результатам анализа «затраты–эффективность» средний показатель CER у ФК иДПП-4 + метформин со-
ставил 73 079 руб. против 66 954 руб. в группе ПСМ + метформин. Средняя стоимость терапии ПСМ + метформин при расчете на год составила
9 313 руб. против 38 786 руб. у иДПП-4 + метформин (выше на 316%), а с учетом анализа «затраты–эффективность» различия снизились до 9% в
пользу ПСМ. В группе иДПП-4 + метформин значения CER варьировали от 82 459 руб. до 57 337 руб., CER у ПСМ + метформин – 66 954 руб.
Заключение. Клинико-экономический анализ данных ФРСД показал меньшую частоту развития микро- и макрососудистых осложнений на фоне
терапии ФК иДПП-4 + метформин по сравнению с ПСМ + метформин, что реализуется в экономические преимущества с позиций соотношения CER.
Среди ФК иДПП-4 + метформин при эквивалентной клинической эффективности наиболее низкой по стоимости терапии является комбинация
алоглиптин + метформин. 
Ключевые слова: ингибиторы дипептидилпептидазы-4, производные сульфонилмочевины, регистр сахарного диабета, анализ затрат, анализ «за-
траты–эффективность», анализ влияния на бюджет, анализ минимизации затрат.
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обоснование
Сахарный диабет (СД) 2-го типа – хроническое неинфек-

ционное заболевание, темпы роста которого приобрели
масштаб мировой эпидемии. Увеличение числа пациентов
с СД влечет за собой колоссальные экономические затраты
на лечение как основного заболевания, так и связанных с
ним хронических сосудистых осложнений, которые нано-
сят значительный социальный ущерб в связи с их влиянием
на рост инвалидизации и смертности пациентов.

American Diabetes Association (ADA), International Dia-
betes Federation (IDF), а также Российская ассоциация эн-
докринологов (РАЭ) рекомендуют применение метфор-
мина в качестве 1-й линии терапии СД 2-го типа [1–3].
В качестве 2-й линии терапии при недостижении целевого
значения уровня гликированного гемоглобина (HbA1c)
могут быть назначены различные препараты, в том числе
производные сульфонилмочевины (ПСМ) и ингибиторы
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4). В Российской Федера-
ции согласно данным Федерального регистра СД (ФРСД)
на 2018 г. самыми часто назначаемыми препаратами после
метформина являются препараты группы ПСМ
(47,9%) [4], что во многом обусловлено их низкой стои-
мостью. Среди недостатков ПСМ наиболее часто обсуж-
даются риски развития гипогликемий, тенденция к уве-
личению массы тела и отсутствие доказательной базы
сердечно-сосудистой безопасности [3]. Результаты клини-
ческих исследований указывают на высокую эффектив-
ность и безопасность препаратов иДПП-4 [5–8]. Представ-
ляется целесообразным изучение экономических аспектов
применения комбинаций сахароснижающих препаратов
(ССП) в контексте влияния прямых и непрямых затрат на
долгосрочные перспективы ведения пациентов с СД
2-го типа в реальной клинической практике.

Цель исследования – оценить фармакоэкономические
показатели при старте медикаментозной терапии с фикси-
рованных комбинаций (ФК) иДПП-4 + метформин по
сравнению с ФК ПСМ + метформин у пациентов с СД 2-го
типа в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы
Объектом исследования является база данных ФРСД.

Критериями включения в исследование являлись: впервые
назначенная медикаментозная терапия ФК в период с 2010
по 2017 г. включительно (n=153,2 тыс.) и отсутствие ослож-
нений на момент старта терапии. Далее из отобранных па-
циентов сформированы группы сравнения, сопоставимые
по полу и возрасту на момент начала терапии: всего
36 100 пациентов с СД 2-го типа, в группе ПСМ + метфор-
мин – 18 080 человек, в группе иДПП-4 + метформин –
18 020. В анализ показателей уровня HbA1c и индекса массы
тела (ИМТ) были включены пациенты с наличием данных
параметров в динамике на момент старта терапии и прове-
дения анализа данных (2018 г.) при условии непрерывности
терапии. Схема формирования выборки пациентов для ана-
лиза представлена на рис. 1.

Описание сравниваемых групп терапии пациентов пред-
ставлено в табл. 1. Группы терапии были сопоставимы по
числу пациентов, по соотношению мужчин и женщин, паци-
енты на терапии ПСМ + метформин были несколько старше.
Средняя длительность СД 2-го типа в целом по группам
иДПП-4 + метформин составила 6 лет, в группе ПСМ + мет-
формин – 8 лет. Различия по длительности сохранялись при
делении по возрастным группам, что является лимитирую-
щим фактором нашего исследования. С целью объективиза-
ции параметров оценки терапии пациенты анализировались
в отдельных возрастных группах с максимально приближен-
ным возрастом старта и длительностью сравниваемых видов
терапии. Число пациентов в возрастных группах составило
(иДПП-4 + метформин vs ПСМ + метформин): до 45 лет
(1487 vs 433 пациента), с 46 до 55 лет (3293 vs 1845), с 56 до 65
лет (7025 vs 5904) и старше 65 (6215 vs 9898). Средняя дли-
тельность терапии от момента старта до выполнения анализа
составила 4,6 года в группе ПСМ + метформин и 4 года – в
группе иДПП-4 + метформин, при анализе в отдельных воз-
растных группах: ≤45 лет – 4,2 и 3,6 года, 46–55 – 4,5 и 3,8 года,
56–65 – 4,5 и 4,0 года, ≥66 лет – 4,7 и 4,2 года у ПСМ + мет-
формин и иДПП-4 + метформин соответственно.
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Abstract
Aim. Evaluate pharmacoeconomic aspects at the start of drug therapy with fixed combinations dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (iDPP-4) + metformin vs fixed
combinations sulfonylurea (SU) + metformin in patients with type 2 diabetes in real-world clinical practice.
Materials and methods. This study utilized the data from the National Registry of Diabetes (NRD). The following inclusion criteria was used: patients who
received drug therapy with fixed combinations, which had been prescribed for the first time over the period 2010–2017. Subsequently, two comparison groups
were created from the pool of selected patients, comparable by gender and age, with no complications at the start of treatment. The total number of patients
with T2DM, whose data had been reviewed during the study, was 36 100 patients: n=18 080 in SU + metformin group and n=18 020 in iDPP-4 + metformin
group. All the patients with the given characteristics who were on continuous treatment for the said period were analyzed for HbA1c levels and BMI at the start
of treatment and overtime (2018). We established as the principal clinical and economic criterion for evaluating the selected treatment models, the lack of
diabetic complications (% of patients without complications in each of the studied groups). Methods used for pharmacoeconomic analysis included: cost-ef-
fectiveness analysis, budget impact analysis and cost minimization analysis. Also, based on the cost-effectiveness analysis, a cost-effectiveness ratio (CER)
was calculated.
Results. The rate of complications recorded in iDPP-4 + metformin group was lower than in SU + metformin group: for eye-related complications (diabetic reti-
nopathy and cataract) it was lower by 1.9 times (2.7% vs 5.2%; p<0.01) and for cardiovascular complications – by 1.8 times (3.0% vs 5.3%; p<0.01). As for lower
limb complications (diabetic foot syndrome and amputation) there was no statistically significant difference between the groups (0.7% vs 0.7%; p>0.9). Taking
into account the direct medical, direct non-medical and indirect costs related to treatment of diabetic complications, the cost of iDPP-4 + metformin treatment per
patient per year was 32 776 rubles, which is 35% lower than that for SU + metformin (50 122 rubles). The calculation model used in budget impact analysis de-
monstrated that with an increase in the proportion of patients who start treatment with iDPP-4 + metformin instead of routinely prescribed SU + metformin from
13% to 50%, and factoring in the number of naïve T2DM patients, the public spending would be reduced by 166 million rubles per year, or by 832 million rubles
over 5 year period. Based on the cost-effectiveness analysis, the calculated CER value for iDPP-4 + metformin was 73 079 rubles compared to 66 954 rubles
for SU + metformin. The average cost of SU + metformin therapy per year was 9313 rubles vs 38 786 rubles for iDPP-4 + metformin (>316%), and following cost-
effectiveness analysis the difference in favor of SU + metformin was only 9%. In iDPP-4 + metformin group, the CER values were within the range from 
82 459 rubles to 57 337 rubles, in SU + metformin group – 66 954 rubles.
Conclusion. The performed clinical and economic analysis of NRD database showed the lower rate of micro- and macro-vascular complications in patients on
fixed combinations iDPP-4 + metformin compared with patients on SU + metformin, as well as better cost-effectiveness. Among the fixed combinations iDPP-4 +
metformin with equivalent clinical efficacy, the lowest cost combination is alogliptin + metformin.
Key words: iDPP-4, SU, Registry of Diabetes, cost analysis, cost-effectiveness analysis, budget impact analysis, cost minimization analysis.
For citation: Bukharov K.G., Vikulova O.K., Galstyan G.R. et al. Pharmacoeconomic aspects of treatment with fixed combinations: dipeptidyl peptidase-4
inhibitors + metformin vs sulfonylurea + metformin in patients with type 2 diabetes: retrospective analysis of Russian national registry of diabetes registry data
for 2010–2017. Consilium Medicum. 2020; 22 (4): 18–26. DOI: 10.26442/20751753.2020.4.200106
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Клинические показатели
Анализ клинических показателей был проведен в груп-

пах, сопоставимых по длительности терапии. 
Оценивались:
1) уровень HbA1c;
2) ИМТ;
3) количество эпизодов зарегистрированных гипоглике-

мий/на 1 год;
4) доля неразвития диабетических осложнений [доля (%)

пациентов]/на 1 год.
В обеих группах не было зарегистрированных осложне-

ний на момент старта терапии. Расчет доли осложнений (%)
проводился на 1 год терапии в каждой группе.

Экономические показатели
Поскольку уровень HbA1c и его динамика являются сурро-

гатным маркером, в качестве основного критерия фармако-
экономической эффективности использовался параметр не-
развития диабетических осложнений [доля (%) пациентов].

Фармакоэкономический анализ включал: анализ «за-
траты–эффективность», анализ влияния на бюджет, и до-
полнительно – анализ минимизации затрат (сравнение
внутри группы иДПП-4 + метформин) [9–11].

При анализе затрат учитывались все виды затрат, связан-
ных с лечением СД 2-го типа и лечением его осложнений, а
именно:

1. Прямые медицинские затраты:
а) амбулаторная помощь (АМБП) на лечение основного

заболевания СД 2-го типа;
б) скорая медицинская помощь (СМП) при развитии

эпизодов острых осложнений;
в) стационарная помощь (СТАЦП) на законченный слу-

чай лечения осложнения;
г) стоимость сахароснижающей терапии.

2. Прямые немедицинские затраты:
а) оплата листа нетрудоспособности в связи с наступле-

нием случая временной нетрудоспособности (ВНТ)
из-за развития осложнения;

б) выплаты по инвалидности, наступившей по причине
развития одного из осложнений.

3. Непрямые затраты:
а) потеря валового регионального продукта (ВРП) от

наступления случая ВНТ;
б) потеря ВРП от наступления инвалидности.

Расчет затрат происходил следующим образом:
1. Для расчетов стоимости прямых медицинских затрат

были использованы актуальные тарифы Фонда обяза-
тельного медицинского страхования РФ за 2018 г.,

Таблица 1. Описание когорты пациентов СД 2-го типа по полу,
возрасту и длительности СД, включенных в исследование

Параметр иДПП-4 + 
метформин

ПСМ + 
метформин

Число пациентов 18 020 18 080
Доля женщин, % 59 59
Доля мужчин, % 41 41

Во
зр

ас
т с

та
рт

а 
те

ра
пи

и

Средний возраст старта
терапии, лет 57,8 62,1

≤45 36,9 36,8
46–55 48,0 47,3
56–65 57,2 56,3

≥66 лет 68,7 69,4
Средний возраст поста-

новки диагноза, лет 55,1 59,1

≤ 45 лет 36,0 36,0
46–55 46,5 46,0
56–65 54,8 54,4

≥66 лет 64,7 65,4
Средняя длительность 

заболевания, лет 6,1 7,9

≤45 3,9 4,8
46–55 4,8 5,7
56–65 5,8 6,5

≥66 лет 7,8 9,2

Рис. 1. Схема формирования выборки пациентов для анализа (на март 2018 г.).

*Пациенты, принимающие комбинированную терапию двумя ССП; **пациенты с впервые назначенной терапией ФК ПСМ + метформин или
иДПП-4 + метформин в период с 2010 по 2017 г. включительно; ***пациенты с впервые назначенной терапией ФК ПСМ + метформин или
иДПП-4 + метформин в период с 2010 по 2017 г. включительно, без осложнений и сопоставимые по полу и возрасту на старте терапии; 
****для анализа показателей HbA1c и ИМТ из сформированной выборки были включены пациенты с наличием данных параметров на момент
старта терапии и на момент проведения анализа при условии непрерывности терапии.

Число пациентов 
с СД 2-го типа

4,14 млн

ПСМ + метформин
0,91 млн

Комбинированная терапия 
2 ССП*

1,01 млн
иДПП-4 + метформин

56,8 тыс.

ПСМ + метформин
133,4 тыс.

ФК ПСМ + метформин 
и ФК иДПП-4 + метформин**

153,2 тыс.

ПСМ + метформин
18 080

иДПП-4 + метформин
19,8 тыс.

Сопоставимые группы
ФК ПСМ + метформин и ФК

иДПП4 + метформин***
36 100

иДПП-4 + метформин
18 020

Анализ HbA1c****
1985

Анализ ИМТ****
4164

Анализ HbA1c****
2539

Анализ частоты осложнений
18 080

Анализ ИМТ****
3071

Анализ частоты осложнений
18 020
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а именно: тарифы на АМБП, СТАЦП и СМП в каждом
регионе РФ [12]:

а) стоимость АМБП была взята на лечение непосред-
ственно основного заболевания – СД 2-го типа, в
связи с тем, что в стандартах лечения других заболе-
ваний совпадает большинство медицинских услуг,
таких как анализы крови, мочи, прием врача-офталь-
молога и т.д. Для того чтобы избежать двойного учета
затрат, было принято решение рассчитывать стои-
мость АМБП только по основному заболеванию;

б) для расчета затрат на СТАЦП была взята стоимость
клинико-статистической группы из тарифов обяза-
тельного медицинского страхования в каждом ре-
гионе РФ и выведена средняя стоимость по РФ [12].

2. Для анализа прямых немедицинских затрат учитывались
следующие затраты: издержки Фонда социального стра-
хования (ФСС) за оплату листов ВНТ [13] и издержки
Пенсионного фонда (ПФ) на пенсию и социальные вы-
платы по инвалидности, наступившей по причине раз-
вития одного из осложнений СД 2-го типа [14, 15].

а) для расчета стоимости листа ВНТ, оформленного
вследствие возникновения какого-либо осложнения,
были взяты ориентировочные сроки в днях ВНТ при
наиболее распространенных заболеваниях и травмах
из рекомендации для руководителей лечебно-профи-
лактических учреждений и лечащих врачей, специали-
стов-врачей и исполнительных органов ФСС РФ [16];

б) для расчетов затрат на случаи наступления инвалид-
ности были взяты такие показатели, как социальная
пенсия и ежемесячные денежные выплаты по данным
ПФ РФ, согласно Федеральному закону от 24.11.1995
№181-ФЗ «О социальной защите инвалидов в РФ».

3. По непрямым затратам учитывались потери ВРП в ре-
зультате наступления случая ВНТ и наступления инва-
лидности [17]. 

Для проведения анализа влияния на бюджет был принят
5-летний временной промежуток (2019–2023 гг.) с прогно-

зированием числа пациентов, которые будут получать ту
или иную терапию с учетом дисконтирования затрат. В ана-
лизе влияния на бюджет учитывались только государствен-
ные затраты, в частности на систему здравоохранения:
АМБП, СМП, СТАЦП, затраты ПФ и ФСС, а также потери
ВРП. Моделирование происходило с учетом расчетной ди-
намики увеличения числа новых пациентов с СД 2-го типа
по двум сценариям: принимая во внимание долевое распре-
деление назначений ФК в группах ПСМ + метформин и
иДПП-4 + метформин: 133,4 тыс. (87%) пациентов и
19,8 тыс. (13%) пациентов соответственно (см. рис. 1); с рас-
пределением между группами 50% на 50%.

Анализ «затраты–эффективность» в настоящем исследо-
вании использовался для сравнения соотношения общих за-
трат на лечение пациентов СД 2-го типа и эффективности
для двух видов терапии комбинированными препаратами
иДПП-4 + метформин или ПСМ + метформин.

Общие затраты включали: 1) средние затраты на лечение
осложнений (в том числе, прямые медицинские, прямые не-
медицинские и непрямые затраты), исходя из частоты раз-
вития осложнений в группах сравнения и 2) стоимость ле-
карственной терапии в группах сравнения.

Анализ минимизации затрат был использован для
сравнения стоимости терапии ССП внутри группы комби-
нированных препаратов иДПП-4 + метформин, а именно,
вилдаглиптином, ситаглиптином, саксаглиптином и алог-
липтином. В анализе учитывалась только средняя рознич-
ная стоимость данных препаратов.

Результаты 
Клиническая характеристика пациентов 
Клиническая характеристика пациентов представлена в

табл. 2.
Уровень HbA1c до начала терапии у пациентов обеих

групп имел сопоставимые значения. Результаты анализа
влияния терапии на показатели уровня HbA1c продемон-
стрировали сопоставимое снижение в группах: иДПП-4 +
метформин в среднем на 0,3% от исходного уровня,
в группе ПСМ + метформин снижение данного показателя
составило 0,2%.

Анализ показателя ИМТ на старте терапии СД 2-го типа не
выявил достоверных различий между группами пациентов:
в группе иДПП-4 + метформин ИМТ оказался незначительно
выше – 32,5, чем в группе ПСМ + метформин – 31,9. Тем не
менее, согласно классификации ожирения по Всемирной ор-
ганизации здравоохранения в зависимости от значений ИМТ
все пациенты, вошедшие в анализ, имели ожирение 1-й сте-
пени. Динамики показателей ИМТ в сравниваемых группах
выявлено не было (см. табл. 2).

Анализ частоты гипогликемий у пациентов свидетель-
ствует о крайне низком уровне репортирования данных
эпизодов в ФРСД – в обеих группах менее 0,1% пациентов
имели эти данные. Тем не менее частота зарегистрирован-
ных эпизодов гипогликемий в группе пациентов на терапии
иДПП-4 + метформин была в 4 раза меньше по сравнению
с ПСМ + метформин, что составило 2,3 против 10,0 эпизо-
дов в месяц (см. табл. 2). 

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов на терапии иДПП-4 + метформин и ПСМ + метформин

Параметр иДПП-4 + метформин, ДИ 99% ПСМ + метформин, ДИ 99%
Средний HbA1c на начало терапии, % 7,5 (ДИ 7,4–7,5) 7,8 (ДИ 7,7–7,9)
Средний HbA1c на момент проведения анализа*, % 7,2 (ДИ 7,1–7,3) 7,6 (ДИ 7,4–7,7)
Средний ИМТ на начало терапии 32,5 (ДИ 32,2–32,7) 31,9 (ДИ 31,7–32,1)
Средний ИМТ на момент проведения анализа* 32,3 (ДИ 31,8–32,7) 31,9 (ДИ 31,5–32,3)
Среднее число гипогликемий в месяц 2,3 (n**=21) 10,0 (n**=90)

*На момент проведения анализа у пациентов была разная длительность терапии – от года до 8 лет; **число пациентов, у которых было репор-
тирование гипогликемических эпизодов.

Рис. 2. Частота развития осложнений СД 2-го типа из расчета
на 1 год терапии (%).
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В рамках анализа критерия фармакоэкономической эф-
фективности рассматривались все осложнения, указанные
в карте регистрации и наблюдения пациентов с СД
2-го типа ФРСД. Несмотря на упразднение в 2015 г. диаг-
ноза «диабетическая макроангиопатия», в анализ были
включены эти данные, поскольку в выборку вошли данные
с 2010 по 2017 г. включительно (рис. 2). 

Частота развития хронических осложнений из расчета
на 1 год получаемой терапии представлена в табл. 3.

В группе ПСМ + метформин частота заболеваний глаз и
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) оказалась выше в
сравнении с группой пациентов на терапии иДПП-4 + мет-
формин (p<0,01); см. табл. 3.

Для проведения анализа «затраты–эффективность» в ка-
честве критерия эффективности была взята доля пациентов,
у которых не развилось осложнений, связанных с пораже-
нием глаз, ССЗ и заболеваний нижних конечностей. В ре-
зультате анализа частоты осложнений взятой выборки доля
пациентов с СД 2-го типа, не имевших ни одного случая на-
ступления перечисленных осложнений в группе иДПП-4 +
метформин, составила 94%, а в группе ПСМ + метформин –
89% (рис. 3).

Анализ затрат
На I этапе были определены затраты на основную фарма-

котерапию лекарственными препаратами СД 2-го типа.
В рамках анализа комбинированных препаратов для рас-
чета годовой стоимости терапии использовались консоли-
дированные данные по ценам розничного рынка РФ (на
базе данных розничных цен IMS Health). Итоговая стои-
мость терапии в зависимости от торгового наименования
(ТН) препарата представлена в табл. 4.

Средняя стоимость (с учетом частоты применения кон-
кретных препаратов) ФК иДПП-4 + метформин составила
38 786 руб., а ПСМ + метформин – 9 313 руб. (см. табл. 4).

Расчет прямых и непрямых медицинских затрат, свя-
занных с лечением осложнений (табл. 5) показал, что
самой затратной является терапия ССЗ. В среднем рас-
ходы на лечение одного сердечно-сосудистого осложне-
ния составляют 129 854 руб. в год, из них 52,4% прихо-
дится на долю прямых медицинских затрат, и 22,5%
составляют прямые немедицинские и 25,1% непрямые за-
траты соответственно.

Средние затраты на лечение осложнений в группе иДПП-4 +
метформин в расчете на одного пациента в год были ниже на

Таблица 3. Основные осложнения, вызванные СД 2-го типа из расчета на 1 год терапии

Виды осложнений Группа осложнений
Частота осложнений

p
иДПП-4 + метформин, ДИ 99% ПСМ + метформин, ДИ 99%

Диабетическая ретинопатия
Заболевания глаз 2,7% (ДИ 1,9–3,5%%) 5,2% (ДИ 4,3–6,2%%) <0,01

Диабетическая катаракта
Атеросклероз

ССЗ 3,0% (ДИ 2,1–3,9%%) 5,3% (ДИ 4,3–6,3%%) <0,01
Ишемическая болезнь сердца
Инфаркт миокарда
Хроническая сердечная недостаточность
Цереброваскулярные заболевания
СДС Заболевания нижних

конечностей 0,7% (ДИ 0,2–1,2%%) 0,7% (ДИ 0,3–1,1%%) >0,9*
Ампутация
*Различия статистически незначимы.

Таблица 4. Средняя взвешенная стоимость терапии ПСМ + метформин и иДПП-4 + метформин с учетом частоты применения препаратов
и данных IMS Health

ТН препарата Действующее вещество +
метформин Дозировки, мг Суточная доза,

таб.
Стоимость годовой 

терапии, руб.
ФК иДПП-4 + метформин

Галвус Мет Вилдаглиптин 50+1000; 50+500; 50+850 2 38 298
Янумет Ситаглиптин 50+1000; 50+500; 50+850 2 38 818
Комбоглиз Пролонг Саксаглиптин 2,5+1000; 5+1000 2 44 357
Випдомет Алоглиптин 12,5+500; 2,5+1000 2 20 857
Средняя стоимость комбинации иДПП-4 + метформин (среднее арифметическое) 35 583
Итоговая средняя стоимость комбинации иДПП-4 + метформин (среднее взвешенное, с учетом частоты применения 
препаратов внутри группы) 38 786

ФК ПСМ + метформин
Амарил М Глимепирид 2+500 2 18 957
Багомет Плюс Глибенкламид 2,5+500; 5+500 3 8101
Глибомет Глибенкламид 2,5+400 3 8997
Глимекомб Гликлазид 40+500 2 6619
Глюконорм Глибенкламид 2,5+400 3 6663
Глюкованс Глибенкламид 2,5+500; 5+500 3 10 168
Метглиб Глибенкламид 2,5+400 3 5248
Средняя стоимость комбинации ПСМ + метформин (среднее арифметическое) 9250

Итоговая средняя стоимость комбинации ПСМ + метформин (среднее взвешенное, с учетом частоты применения 
препаратов внутри группы) 9313
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35%, в сравнении с группой ПСМ + метформин (32 776 руб. vs
50 122 руб. соответственно); рис. 4.

Общие затраты с учетом стоимости лекарственной тера-
пии в год на лечение одного пациента с использованием
комбинации ПСМ + метформин составили 59 435 руб.,
иДПП-4 + метформин – 71 562 руб., в том числе комбина-
ции алоглиптин + метформин – 53 633 руб. (рис. 5).

Анализ влияния на бюджет
Согласно данным ФРСД на март 2018 г., доля назначений

ФК иДПП-4 + метформин составляет 13%, ПСМ + метфор-
мин – 87% (см. рис. 1), в соответствии с данной структурой
назначения расчетные государственные затраты на лечение
пациентов с СД 2-го типа, находящихся на терапии ФК с
метформином, составляют 7,9 млрд. руб. в год. Стоимость
затрат с учетом дисконтирования за прогнозируемый 5-лет-

ний период (2019–2023 гг.) составит 45,9 млрд руб., из них
60% затрат будут приходиться на систему здравоохранения
и остальные 40% составят расходы других государственных
учреждений (ФСС, ПФ) и потери ВРП (рис. 6). 

Увеличение распространенности СД 2-го типа обуслов-
ливает колоссальный рост затрат государства на его лече-
ние, в среднем почти 0,5 млрд руб. в год. По данным ФРСД
ежегодный прирост пациентов с СД 2-го типа составляет
около 6% [4].

Прогнозная модель сокращения государственных затрат
показала, что увеличение доли назначений наивным паци-
ентам препаратов ФК иДПП-4 + метформин с текущих 
13 до 50% позволит сократить затраты на 832 млн руб. 
за 5 лет или в среднем 166 млн руб. в год, в первую очередь
за счет сокращения расходов на лечение осложнений 
(рис. 7).

Анализ «затраты–эффективность»
Основываясь на данных анализа затрат и анализа эффек-

тивности, был определен показатель «затраты–эффектив-
ность» – расчетный показатель, отражающий затраты на
терапию одного пациента без осложнений (cost-effectiveness
ratio – CER); рис. 8. По результатам анализа средний пока-
затель CER у ФК иДПП-4 + метформин составил 73 079 руб.
против 66 954 руб. в группе ПСМ + метформин. В группе
иДПП-4 + метформин значения CER варьировали от 82 459
до 57 337 руб.

Комбинация алоглиптин + метформин показала более
выраженный экономический результат – CER алоглиптин
+ метформин на 14%  (9617 руб.) ниже, чем CER ПСМ +
метформин (см. рис. 8).

Анализ минимизации затрат
Анализ минимизации затрат был проведен с учетом стои-

мости сахароснижающей терапии. Поскольку внутри группы
иДПП-4 + метформин эффективность и терапевтические
дозы препаратов были признаны сопоставимыми, проведено
сравнение стоимости терапии среди следующих препаратов:

Таблица 5. Затраты на лечение одного случая осложнения СД 2-го типа в год по РФ (руб.)

Осложнения

Прямые медицинские 
затраты

Прямые немедицин-
ские затраты

Непрямые затраты 
потери ВРП от

Итого
стоимость

АМБП СТАЦП СМП оплата БЛ
выплаты
по инва-

лидности
ВНТ инвалид -

ности

Диабетическая ретинопатия 9 298 34 076
–

18 420 373 21 216 374 83 757
Диабетическая катаракта 9 298 34 076 19 998 373 23 034 374 87 153
Атеросклероз 9 298 28 616 13 157 – 15 154 – 66 225
Ишемическая болезнь сердца 9 298 45 576 2 815 13 157 9207 15 154 9 193 104 400
Инфаркт миокарда 9 298 55 367 2 815 42 102 9207 48 493 9 193 176 475
Хроническая сердечная недостаточность 9298 41 387 – 5263 9207 6062 9193 80 410
Цереброваскулярные заболевания 9298 114 239 2815 35 787 9 207 41 219 9193 221 758
СДС 9298 39 942

–
16 841 207 19 397 228 85 913

Ампутация 9298 38 643 39 471 207 45 462 228 133 309
Примечание. БЛ – больничный лист.

Рис. 4. Средние затраты на лечение осложнений СД 2-го типа
на одного пациента в год (руб.).

Рис. 3. Критерий эффективности (частота неразвития ослож-
нений), %.

Рис. 5. Общие затраты на 1 пациента в год (руб.).
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вилдаглиптин + метформин (Галвус Мет), ситаглиптин +
метформин (Янумет), саксаглиптин + метформин (Комбог-
лиз Пролонг) и алоглиптин + метформин (Випдомет). 

Стоимость терапии с использованием препарата алоглип-
тин + метформин (Випдомет) оказалась существенно ниже
других ФК иДПП-4 + метформин, в частности на 46% де-
шевле терапии препаратом вилдаглиптин + метформин
(Галвус Мет) или ситаглиптин + метформин (Янумет) и на
53% доступнее терапии препаратом саксаглиптин + мет-
формин (Комбоглиз Пролонг); рис. 9.

Анализ чувствительности
Чтобы проверить зависимость конечных результатов ис-

следования от переменных параметров (например, от стои-
мости упаковки препаратов сравнения), был проведен од-
нофакторный анализ чувствительности. В ходе анализа
производилось изменение цены на лекарственные препа-
раты в диапазоне ±10%. Данный анализ показал, что даже
при увеличении стоимости препарата алоглиптин + мет-
формин (Випдомет) на 85% он остается самым экономиче-
ски оправданным по сравнению с другими ФК иДПП-4 +
метформин с точки зрения анализа «минимизации затрат». 

Ограничения исследования
1. Бóльшая длительность СД в группе ПСМ + метформин

с сохранением различий при делении по возрастным
группам.

2. По фактическим данным ФРСД оценивалась средняя
частота осложнений в расчете на 1 год терапии. Исходя

из необязательного формата регистрации данных о на-
личии осложнений в ФРСД, это могло оказать влияние
на полученные результаты, но, поскольку данное
ограничение применимо к обеим группам терапии, его
влияние расценивалось как несущественное.

3. Поскольку в анализируемый период происходило из-
менение парадигмы диагностики хронической бо-
лезни почек (ХБП) с переходом к оценке поражения
почек по скорости клубочковой фильтрации, это су-
щественно повлияло на повышение распространен-
ности ХБП [18], оценка развития ХБП в данный ана-
лиз не включалась.

4. В связи с отсутствием достаточных данных по частоте
гипогликемий по материалам ФРСД, а также информа-
ции о релевантной стоимости законченного случая
лечения такого исхода, из экономического анализа ис-
ключены затраты на лечение эпизода гипогликемии.

обсуждение
Существуют различные подходы к фармакоэкономиче-

скому анализу. Среди них выделяют методы оценки эконо-
мического ущерба заболеваний в целом, такие как «анализ
стоимости болезни», и методы, предназначенные для сравни-
тельного анализа медицинских технологий, в том числе раз-
личных вариантов медикаментозной терапии. В нашем ис-
следовании использовались методы фармакоэкономического
анализа, рекомендованные Международным обществом
фармакоэкономических исследований (The International So-
ciety for Pharmacoeconomics and Outcomes Research – ISPOR)
для проведения сравнительной экономической эффективно-
сти различных видов терапии, утвержденные отечествен-
ными методическими рекомендациями для оценки показа-
теля «затраты–эффективность» [10, 19]. В свою очередь в
определении данного параметра заложена возможная вариа-
бельность контроля исходов, а именно: «затраты–эффектив-

Рис. 9. Годовая стоимость терапии комбинированными препа-
ратами иДПП-4 + метформин (руб.).

Рис. 8. CER (коэффициент «затраты-эффективность»).Рис. 6. Затраты на лечение пациентов с  СД 2-го типа, получаю-
щих ФК с метформином, с учетом дисконтирования (руб.).

Рис. 7. Затраты на лечение пациентов с СД 2-го типа при увеличе-
нии доли назначения ФК иДПП-4+ метформин до 50%, с учетом
дисконтирования (руб.).
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ность» – это «тип клинико-экономического анализа, при ко-
тором проводят сравнение затрат (в денежных единицах) и
последствий (в натуральных единицах, например, сохранен-
ные годы жизни, выявленные случаи, события без осложне-
ний, предотвращенные дни госпитализации или нетрудоспо-
собности и др.) применения 2 и более лекарственных
препаратов» [10]. 

Выбор сравниваемых групп основывался на оценке струк-
туры терапии пациентов с СД 2-го типа по данным ФРСД.
Наиболее часто используемыми пероральными препара-
тами являются метформин и сульфонилмочевина, как в мо-
нотерапии (достигающие доли 63,4% и 34,6%, соответ-
ственно), так и в составе двойных (89,4%) и тройных (71,9%)
комбинаций [4]. При этом у пациентов с СД 2-го типа, ко-
торые, как правило, получают большое количество лекарст-
венных препаратов, ФК имеют безусловные преимущества
в плане приверженности лечению. В связи с этим в качестве
объекта оценки фармакоэкономической эффективности из-
браны ФК ПСМ + метформин по сравнению с иДПП-4 +
метформин.

В нашем анализе в качестве основного критерия мы ис-
пользовали оценку «событий без осложнений», показав-
шую бóльшую долю пациентов без осложнений в группе
иДПП-4 + метформин по сравнению с ПСМ + метфор-
мин при сопоставимой длительности терапии в различ-
ных возрастных группах. При этом в нашем исследова-
нии существуют определенные ограничения, связанные,
в том числе, с различиями в клинической характеристике
групп, а именно: большей длительностью СД на момент
назначения терапии у пациентов группы ПСМ + метфор-
мин, что могло повлиять на полученные результаты. Раз-
личия в длительности СД на момент старта терапии
могут быть связаны с отличиями клинических подходов
практических врачей к назначению данных групп препа-
ратов, которые не удалось устранить даже методом сопо-
ставления групп propensity score, в то время как исход-
ный уровень HbA1с клинически не имел принципиальных
различий.

Полученные результаты анализа клинической эффек-
тивности и безопасности изучаемых ФК в рамках нашего
исследования, в целом, согласуются с результатами зару-
бежных клинических исследований. Установлено, что те-
рапия пациентов иДПП-4 (алоглиптином) по сравнению с
применением ПСМ (глипизид) в течение 2 лет характери-
зуется более эффективным снижением уровня HbA1c

(на 0,68% vs 0,59%, p<0,001) и концентрации глюкозы
плазмы натощак [5]. В нашем исследовании динамика
уровня HbA1c в группах была сопоставима (иДПП-4 + мет-
формин – -0,3%, ПСМ + метформин – -0,2%). В исследова-
нии C.-C. Chang и соавт. (2017 г.) отмечалось, что препа-
раты иДПП-4 положительно влияют на снижение риска
развития заболеваний периферических артерий (ЗПА),
снижение риска ЗПА на 16% [отношение рисков – ОР 0,84
(0,80–0,88); p<0,001] и риска ампутаций нижних конечно-
стей на 35% – ОР 0,65 (0,54–0,79); p<0,001 [6]. В исследова-
нии SPEAD-A (2016 г.) зафиксировано улучшение показа-
телей толщины комплекса интима–медиа, что косвенно
отражает более благоприятный прогноз в отношении
риска развития ССЗ [7]. Полученные результаты анализа
частоты осложнений в группе иДПП-4 + метформин в
нашем исследовании не показали значимого снижения ча-
стоты поражения нижних конечностей (синдрома диабе-
тической стопы – СДС и ампутаций), частота развития за-
болеваний глаз в группе иДПП-4 + метформин ниже в
1,9 раза (p<0,01), суммарная частота сердечно-сосудистых
осложнений – в 1,8 раза (p<0,01) по сравнению с группой
ПСМ + метформин. Кроме того, в ряде исследований была
отмечена высокая степень приверженности пациентов
лечению иДПП-4 в сочетании с низкой частотой возник-
новения нежелательных явлений [8].

заключение
В настоящее время ПСМ остаются наиболее часто назна-

чаемыми препаратами, в том числе в связи с тем, что они
воспринимаются практическими врачами и организато-
рами здравоохранения как наиболее «дешевые» препараты.
Результаты нашего исследования, основанные на анализе
когорты пациентов по данным регистра СД, отражающего
портрет пациента в реальной клинической практике, ука-
зывают на меньшую частоту развития микро- и макросо-
судистых осложнений при старте терапии ФК иДПП4 +
метформин по сравнению с ПСМ + метформин, при сопо-
ставимых показателях динамики HbA1c. С позиций соотно-
шения «затраты–эффективность», учитывая уровень не
только прямых, но и непрямых затрат, данные результаты
позволяют говорить об экономических преимуществах
комбинации иДПП-4 + метформин по сравнению с ПСМ +
метформин.
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введение
Проведенное более 30 лет назад исследование DCCT и

последовавшее за ним EDIC показали эффективность ин-
тенсифицированной инсулинотерапии для снижения риска
развития и прогрессирования осложнений, связанных с са-
харным диабетом (СД) 1-го типа. В настоящее время наибо-
лее эффективным среди официально одобренных методом
интенсифицированной инсулинотерапии является непре-
рывное подкожное введение инсулина с помощью инсули-
новых помп (ИП), или помповая инсулинотерапия [1, 2]. 
В настоящее время число пользователей ИП в Российской
Федерации составляет около 25 тыс. человек, из них около
10 тыс. – дети и подростки в возрасте до 18 лет.

Помповая инсулинотерапия может быть дополнена непре-
рывным мониторингом глюкозы (НМГ), который стал более
точным, простым в использовании и доступным, что при-
вело к его широкому использованию у пациентов в повсе-

дневной практике. Последние разновидности ИП, дополнен-
ных НМГ (ИП-НМГ), обладают функциями автоматического
прекращения подачи инсулина при или перед (предиктивно)
возникновением гипогликемии, но не имеют возможности
самостоятельно реагировать на гипергликемию.

Несмотря на все те преимущества и возможности, которые
дают современные ИП и НМГ, только ~21% всех детей, 16%
подростков [3] и 35% взрослых [4] с СД 1-го типа достигают
компенсации гликемического контроля (уровень целевого
гликированного гемоглобина – HbA1c<7%). Это связано с не-
обходимостью активного участия и большого количества
знаний о диабете у пациентов с СД 1-го типа и родителей.

Одним из выходов в сложившейся ситуации является
разработка автоматизированных систем введения инсу-
лина, известных как системы с замкнутым контуром или
обратной связью (closed-loop), именуемые также «искус-
ственной поджелудочной железой». Эти системы способны
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Аннотация
Несмотря на современные достижения и возможности в контроле сахарного диабета (СД) 1-го типа, достижение компенсации требует от пациентов
их активного участия и наблюдается только у 16–35% пациентов. С целью повышения эффективности контроля СД 1-го типа и повышения качества
жизни у пациентов с СД 1-го типа разрабатываются системы введения инсулина в замкнутом контуре, автоматически регулирующие подачу инсу-
лина по данным гликемии. В настоящее время на рынке нет одобренных к использованию коммерческих систем подобного рода, в связи с чем со-
общества пациентов самостоятельно пытаются реализовать данный подход, который получил название «искусственная поджелудочная железа
сделай сам» (Artificial Pancreas System Do-It-Yourself – APSDIY). APSDIY не проходили клинических исследований, официально не зарегистрированы,
создаются и поддерживаются пациентами самостоятельно, что требует наличия технических навыков. Вся ответственность по их использованию
ложится полностью на пользователей. APSDIY представлены 3 основными компонентами: инсулиновой помпой, системой непрерывного мониторинга
глюкозы и математическим алгоритмом. Механизм работы APSDIY сводится к анализу алгоритмом поступающей информации от непрерывного мо-
ниторинга глюкозы, прогнозированию трендов гликемии и последующим изменениям доз инсулинотерапии для сохранения гликемии в целевых
значениях. Опубликованы результаты отдельных нерандомизированных исследований, в целом свидетельствующих о достаточной эффективности
APSDIY: снижение гликированного гемоглобина, увеличение времени в целевом диапазоне, снижение вариабельности гликемии, улучшение каче-
ства жизни. Однако нет достоверной информации об их безопасности. Отсутствие финансирования является главной проблемой в проведении
рандомизированных исследований. Отсутствие разрешения на использование не позволяет врачу инициировать терапию замкнутым контуром, но
ему следует информировать пациентов и предупреждать их о рисках использования данных систем. Несмотря на существующие ограничения,
число пользователей APSDIY увеличивается с каждым годом. Необходимы дальнейшие исследования в отношении вопросов эффективности и
безопасности APSDIY для определения перспектив развития и использования данных систем.
Ключевые слова: сахарный диабет, системы введения инсулина в замкнутом контуре, искусственная поджелудочная железа.
Для цитирования: Сорокин Д.Ю., Лаптев Д.Н. Некоммерческие системы введения инсулина в замкнутом контуре. Consilium Medicum. 2020; 22 (4):
27–30. DOI: 10.26442/20751753.2020.4.200117
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Abstract
Despite present-day development and opportunities of diabetes mellitus (DM) type 1 control achievement of disease compensation requires active participation
of the patients and is observed only in 16–35% of patients. To improve effectiveness of DM type 1 control and quality of life of DM 1 patients insulin delivery
closed-loop systems are being developed that regulate insulin delivery consistently to glycemia levels. At present time there are no approved commercial systems
of this kind. That is why patients’ communities are trying on their own to implement this approach that was named Artificial Pancreas System Do-It-Yourself
 (APSDIY). APSDIY underwent no clinical trials, were not authorized for use, are developed and operated by patients themselves that requires certain technical
skills. The users take full responsibility for the device use. APSDIY consists of three components: insulin pump, continuous glucose monitoring system, and math-
ematical algorithm. APSDIY operating principle is represented by mathematical analysis of incoming data from continuous glucose monitoring system, prognosing
glycemia trend and following changes of insulin dosage for maintaining target glucose level. Results of several non-randomized studies were published that mainly
show sufficient effectiveness of APSDIY use with decrease of glycated hemoglobin level, increase of time of glucose target levels maintenance, decrease pf
glycemia variability, and quality of life improvement. Although there is no reliable information on its safety. The lack of financing is the main problem in randomized
studies conducting. Absence of authorization for use does not allow medical practitioners to initiate treatment using insulin delivery closed-loop systems, but they
should inform patients and warn them of the risks of using these systems. Despite existing limitations, the number of APSDIY users is increasing every year.
Further research is necessary for APSDIY effectiveness and safety evaluation, and for determination of these systems development and use perspectives.
Key words: diabetes mellitus, automated insulin delivery closed-loop system, artificial pancreas system.
For citation: Sorokin D.Iu., Laptev D.N. Non-commercial insulin delivery closed-loop systems. Consilium Medicum. 2020; 22 (4): 27–30.
DOI: 10.26442/20751753.2020.4.200117



Daniil Iu. Sorokin, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (4): 27–30.

28                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №4 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 4

самостоятельно регулировать подачу инсулина в ответ как
на гипогликемию (фактическую или прогнозируемую), так
и на гипергликемию. В настоящее время подобного рода
коммерческие системы находятся только в стадии разра-
ботки [5, 6]. Поэтому пациенты, движимые желанием дости-
жения компенсации СД 1-го типа и снижения бремени диа-
бета (улучшение качества жизни), объединяются в
интернет-сообщества, где самостоятельно разрабатывают
устройства для достижения данных целей [7, 8]. Одним из
результатов их работы явилась разработка так называемой
искусственной поджелудочной железы «сделай сам» (Artifi-
cial Pancreas System Do-It-Yourself – APSDIY). В мире с каж-
дым годом увеличивается число пользователей APSDIY как
среди взрослого, так и детского населения, и на текущий мо-
мент более 1500 пациентов с диабетом пользуются данными
системами, в связи с чем целесообразно рассмотрение во-
проса о безопасности и эффективности их применения.

искусственная поджелудочная железа 
«сделай сам»

APSDIY – это незарегистрированная ни в одном здраво-
охранении мира система подачи инсулина в замкнутом кон-
туре, которая создается и настраивается пациентами само-
стоятельно. Данные системы не проходили клинических
исследований, поэтому вся ответственность по их исполь-
зованию ложится полностью на пациента или его родителя.
Информацию по созданию замкнутого контура можно
найти бесплатно в сети Интернет. В большинстве случаев
данными системами пользуются мотивированные паци-
енты, которые, имея удовлетворительную компенсацию
СД 1-го типа (~HbA1c до использования APSDIY 7,1%), же-
лают достичь лучших показателей гликемического конт-
роля (~HbA1c после перехода на APSDIY 6,2%) при парал-
лельном улучшении качества жизни [7–10].

APSDIY состоит из ИП, НМГ и алгоритма. Задачей алго-
ритма является прием поступающей от НМГ информации
об уровне глюкозы, ее анализ и прогнозирование ожидае-
мых показателей для автоматического изменения доз инсу-
лина ИП и поддержания гликемии в целевых значениях.
Выделяют три основных вида систем замкнутого контура
APSDIY: OpenAPS, AndroidAPS и Loop. Для каждого кон-
тура может быть использована фактически любая коммер-
ческая система НМГ в реальном времени и система флеш-
мониторинга глюкозы (ФМГ), модифицированная с
помощью дополнительного программного и технического
обеспечения. В OpenAPS используется только ИП Medtro-
nic (в основном 712, 722, 754). Также используется 3-е до-
полнительное устройство (Rig OpenAPS), где располагается
алгоритм; пользователь должен собрать его самостоя-
тельно, состоит оно из микрокомпьютера, платы расшире-
ния для микрокомпьютера с радиомодулем 900 МГц и ак-
кумулятора. Существует 2 основные версии этого
алгоритма: Advanced Meal Assist, работающий с изменением
только временной базальной скорости, и SuperMicroBoluses,
который дополнительно может вводить микродозы базаль-
ного инсулина. AndroidAPS применяет тот же алгоритм, что
и OpenAPS, однако располагается он на смартфоне (не тре-
бует дополнительного 3-го устройства) и связывается с
НМГ и ИП с помощью Bluetooth. Данный вид контура ис-
пользует ИП Accu-Chek и OmniPod. В отличие от 2 преды-
дущих APSDIY Loop имеет собственный алгоритм и тре-
бует небольшого радиоустройства для связи между ИП,
НМГ и устройством под управлением iOS [7, 9–11].

технические возможности и недостатки apSdiY
Ключевой особенностью APSDIY является автоматиче-

ская корректировка уровня гликемии: за основу берутся ба-
зовые настройки базального инсулина ИП, которые затем
изменяются на основании накапливаемых данных; при не-
обходимости возможно автоматическое изменение болюс-

ного коэффициента, фактора чувствительности к инсулину
(коррекционная доза инсулина).

Дополнительные возможности:
• менее точно считать количество углеводов и не учиты-

вать белки и жиры в употребляемой еде на основные
приемы пищи;

• совершать дополнительный прием пищи в пределах 
1 хлебной единицы без введения болюсного инсулина
(система сама справится с подъемом гликемии);

• задавать временные цели – определенный уровень глю-
козы крови через некий промежуток времени для тех
или иных мероприятий (например, уровень глюкозы
крови 5,0 ммоль/л перед приемом пищи через 1 ч);

• дистанционно наблюдать за уровнем гликемии, состоя-
нием системы и вводить данные (через Интернет с по-
мощью дополнительного программного обеспечения);

• оповещать об имеющихся проблемах с устройством (низ-
кий заряд батареи и т.д.) и трендах гликемии (необходи-
мость приема углеводов для купирования гипогликемии).

К основным недостаткам данной системы относится сохра-
няющаяся необходимость контроля работоспособности ком-
плектующих и ухода за ними: калибровка НМГ, оценка со-
стояния гликемического профиля по данным глюкометра,
замена инфузионного набора ИП, сохраняющийся подсчет
хлебных единиц. Немалые трудности возникают во время
сборки и настройки замкнутого контура, которые сводятся к
наличию базовых технических знаний (в частности, програм-
мирования) и правильных первичных настроек инсулиноте-
рапии, которые система самостоятельно рассчитать не может.
Возможные сбои во время эксплуатации также требуют зна-
ний и навыка оперативного их решения и готовности вер-
нуться к ручному управлению инсулинотерапии [7, 9–12].

проводимые исследования использования 
apSdiY и их результаты

К настоящему времени не опубликовано результатов ни
одного рандомизированного клинического исследования по
эффективности и безопасности применения замкнутого кон-
тура APSDIY. Одной из причин этого является отсутствие
финансирования. Сообществом WeAreNotWaiting организо-
вано виртуальное хранилище данных, куда пользователи си-
стем APSDIY могут анонимно отправлять свои данные по
контролю диабета [8, 9]. Такие данные дают представление о
применении замкнутого контура в повседневных условиях.
Доступ для ознакомления и использования в исследователь-
ских целях к данным хранилища свободный.

В доступной литературе имеются отдельные, единичные ре-
зультаты использования APSDIY. Так А. Melmer и соавт. про-
вели ретроспективный анализ данных НМГ за 19 495 дней
(53,4 года), полученных от 80 пользователей OpenAPS [9]. Ав-
торы обнаружили, что люди, использующие APSDIY, в целом
достигают рекомендованных показателей гликемии по дан-
ным НМГ [13]: время в целевом диапазоне более 70% (3,9–
10,0 ммоль/л), ниже целевого диапазона – менее 4%, выше це-
левого диапазона – менее 25%. Опрос 209 родителей и род-
ственников детей и подростков с СД 1-го типа из 21 страны
показал снижение HbA1c ~0,64% и увеличение времени в це-
левом диапазоне на 16,48% после начала использования 
APSDIY [9]. M. Litchman и соавт. [14] проанализировали ре-
зультаты 328 пользователей OpenAPS в сообществе в Twitter
и также получили данные о снижении HbA1c и вариабельно-
сти гликемии, улучшении качества жизни. L. Petruzelkova и
соавт. [15] провели пилотное исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности использования APSDIY в сравнении
с ИП-НМГ у детей во время пребывания в зимнем лыжном
лагере продолжительностью в 3 дня. В исследовании участво-
вали 22 ребенка (возраст – 6–15 лет, средний уровень HbA1c –
7,4±1,2%), разделенных на 2 группы: 1-я использовала Androi-
dAPS (n=10), 2-я – ИП с функцией предиктивного прекраще-
ния подачи инсулина (n=12). По результатам средний уровень
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гликемии значимо не различался между системами и составил
в 1-й группе 7,2 ммоль/л, во 2-й – 7,8 ммоль/л; время нахож-
дения в целевом диапазоне – по 63%, а ниже целевого диапа-
зона – 5 и 3% соответственно. Тяжелых гипогликемий и ке-
тоацидотических состояний не зафиксировано. Полученные
результаты говорят о потенциальной безопасности замкну-
того контура APSDIY в сравнении с ИП-НМГ. Однако в группе
детей с AndroidAPS в 4 раза чаще встречались проблемы с ин-
фузионным набором ИП (8 случаев против 2), что могло по-
влиять на полученные результаты.

Таким образом, доступные в настоящее время результаты
практического использования в целом свидетельствуют о
достаточной эффективности APSDIY: снижении HbA1c, уве-
личении времени в целевом диапазоне, снижении вариа-
бельности гликемии, улучшении качества жизни.

Следует отметить, что коммерческие системы введения
инсулина в замкнутом контуре, находящиеся в стадии раз-
работки и исследований, показали схожие результаты по
безопасности и эффективности [5, 6].

вопросы безопасности, финансов и этики
Системы APSDIY не разработаны в соответствии с тра-

диционными принципами, что в сочетании с отсутствием
рандомизированных клинических исследований этих си-
стем не позволяет однозначно ответить на вопрос об их без-
опасности [9]. При этом проведенные единичные исследо-
вания, опрос пользователей и анализ данных хранилища
показали потенциальную безопасность данных систем за-
мкнутого контура. До недавнего времени данные само-
оценки не использовались в клинической практике. Однако
ранее проведенное норвежское исследование показало хо-
рошее соответствие между интерпретацией результатов па-
циентами и врачебной трактовкой данных [8].

Расходы на создание и содержание типичных APSDIY
представлены в табл. 1.

В РФ у детей с СД 1-го типа перевод на ИП и дальнейшее
обеспечение расходным материалом осуществляются за счет
государственных средств. В связи с этим самый бюджетный
вариант – это AndroidAPS, где при создании APSDIY допол-
нительные траты будут только на компоненты НМГ (транс-
миттер, ридер, система по преобразованию ФМГ). Во всех
случаях замкнутых систем (за исключением использования
ИП OmniPod) ежемесячные траты на поддержание работо-
способности будут направлены на сенсоры НМГ – от 9000 до
17 500 руб. К дополнительным, не ежемесячным расходам,
будут относиться расходы на трансмиттеры и годовая под-
писка на некоторые приложения ~6000 руб./год. Некоторые
исследователи считают, что при появлении на рынке коммер-
ческих систем введения инсулина в замкнутом контуре, раз-
решенных к применению, системы APSDIY будут дешевле
обходиться как при покупке, так и при ежемесячном исполь-
зовании [10].

Несмотря на те преимущества, которые может дать APS-
DIY, имеются существенные ограничения на использование
таких систем. Очевидно, что в связи с отсутствием офици-
альной регистрации на использование медицинские работ-
ники не должны инициировать, назначать или продвигать
данный метод лечения. Отсутствие одобрения на примене-
ние существенно ограничивает поддержку пациента со сто-
роны медицинских работников, представителей здравоохра-
нения и производителей зарегистрированных медицинских
изделий [7, 10].

По мнению ряда диабетологических сообществ, вопрос
использования APSDIY может обсуждаться между врачом
и пациентом, если он инициирован последним, особенно
в части рисков и отсутствия медицинского одобрения.
Врач должен обеспечить поддержку использования и пре-
доставления авторизованных технологий (ИП, НМГ) при
наличии показаний, даже при желании пациента исполь-
зовать APSDIY. Также он может рекомендовать пациенту
или родителю онлайн-сообщества APSDIY [7, 12].

Отсутствие достаточных данных, полученных при про-
ведении соответствующих клинических исследований,
оставляет открытым вопрос безопасности использования
APSDIY. В случае развития неблагоприятных ситуаций от-
сутствие официального одобрения ограничивает и вызывает
трудности при взаимодействии и реагировании официаль-
ных регуляторных органов, производителей зарегистриро-
ванных и незарегистрированных медицинских изделий и ко-
нечных пользователей [7].

Основные этические вопросы применения APSDIY вы-
званы отсутствием соответствующих современным требо-
ваниям клинической медицины объективных данных об
эффективности и безопасности этих систем. Этические и
правовые вопросы особо актуальны у детей с СД 1-го типа,
где ответственность за использование несертифицирован-
ной технологии лежит на родителях, а не на непосредствен-
ных пользователях. Это накладывает дополнительные тре-
бования к техническим и медицинским знаниям и навыкам
родителей [7, 8, 10].

обсуждение
Несмотря на недавнее появление APSDIY, за последние 

3 года число пользователей увеличилось более чем в 15 раз
и продолжает расти. В первую очередь это связано с отсут-
ствием коммерческих аналогов на рынке, развитием техно-
логий до соответствующего уровня и повсеместной доступ-
ностью компонентов данных систем. Информация о
создании и использовании, а также программное обеспече-
ние размещены в сети Интернет бесплатно, дополнительные
расходы минимизированы в связи с применением в качестве
компонентов одобренных ИП и НМГ и обеспечением рас-
ходными материалами к ним. В основном пациенты, ис-
пользующие системы APSDIY, являются изначально ком-

Таблица 1. Финансовые расходы при создании и дальнейшей эксплуатации APSDIY

OpenAPS AndroidAPS Loop

При создании APSDIY

ИП Medtronic от 90 000 до 230 000 руб.
Rig OpenAPS: 10 000–25 000 руб.

ИП Accu-Chek ~100 000 руб.
ИП OmniPod – помпа ~15 000
руб./мес, пульт ~35 000 руб.

ИП Accu-Chek ~100 000 руб.
ИП OmniPod – помпа ~15 000 руб, 
пульт ~35 000 руб.
Радиоустройство: RileyLink ~9 000 руб.

ФМГ – ридер ~5500 руб., датчик ~4500 руб.; дополнительное программное и техническое обеспечение ~13 000 руб.
НМГ Dexcom (G4/G5) – трансмиттер ~14 000 руб., сенсор ~4500 руб.
НМГ Medtronic – трансмиттер ~30 000 руб., зарядное устройство для трансмиттера ~5000 руб., сенсор ~3500 руб.

При использовании
APSDIY (на 1 мес)

Помпа: расходный материал ~8500 руб.

Помпа
Accu-Chek расходный мате-
риал ~5000 руб.
OmniPod расходный материал
~150 000 руб.

Помпа
Accu-Chek расходный материал ~ 5000 руб.
OmniPod расходный материал ~150 000 руб.

ФМГ – сенсор ~9000 руб.
НМГ Dexcom (G4/G5) – сенсор ~16 500 руб. (каждые 3 мес приобретение трансмиттера)
НМГ Medtronic– сенсор ~17 500 руб. (замена трансмиттера каждые 1–1,5 года)
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пенсированными (на фоне ИП и НМГ или в сочетании), мо-
тивированными на достижение оптимального уровня гли-
кемического контроля и качества жизни. Данный факт
может искажать полученные результаты об улучшении гли-
кемического профиля в проведенных исследованиях 
(в сравнении с менее мотивированными и компенсирован-
ными пациентами), но он также отражает улучшение глике-
мического профиля в группе людей, которые уже достигли
гликемических результатов ниже целевого уровня. Проведен-
ные за это время ретроспективные исследования с использо-
ванием самостоятельно предоставляемых данных пациентов
показали многообещающие результаты и сопоставимы с офи-
циально зарегистрированными системами, но проспектив-
ные данные о безопасности и эффективности отсутствуют.
Отсутствие источника финансирования является одной из
причин недостатка рандомизированных исследований.

Для успешного перехода на использование систем введения
инсулина в замкнутом контуре пользователь должен иметь
хорошие знания о СД, владеть навыками работы с ИП и НМГ,
быть компенсированным. Использование APSDIY может
быть результативным благодаря активному участию паци-
ента, врачей и медицинских сестер в процессе управления СД
1-го типа. Однако в настоящее время медицинские работники
и другие представители здравоохранения слабо осведомлены
о принципах работы и использования систем APSDIY и
ограничены в возможности поддержки пациента. В связи с
этим сообществами пользователей создаются специальные
учебные онлайн-ресурсы, которые четко суммируют инфор-
мацию о том, как работает замкнутый контур APSDIY [16, 17].

Потенциальные преимущества использования APSDIY не
ограничиваются стандартными показателями, такими как
лучший гликемический контроль и снижение риска развития
осложнений СД 1-го типа (табл. 2). Использование автома-
тизированных систем позволяет врачу тратить меньше вре-
мени на проверку, анализ и изменение настроек устройств
для лечения диабета на приеме, что снижает нагрузку на ме-
дицинских работников. Сэкономленное время можно ис-
пользовать на другие аспекты лечения СД 1-го типа, включая
обучение, психологическое и эмоциональное благополучие.
Кроме того, применение таких систем позволяет осуществ-
лять дистанционный мониторинг за показателями гликемии
и параметрами инсулинотерапии, что дает возможность опе-
ративно вносить коррекцию в лечение и уменьшает потреб-
ность в очном наблюдении пациента.

заключение
Число пользователей APSDIY с каждым годом увеличива-

ется, так как APSDIY радикально меняет тактику контроля
СД 1-го типа. Автоматизация процесса, заключающаяся в
непрерывном анализе показателей глюкозы и соответствую-
щем титровании доз инсулина, существенно облегчает па-
циентам интенсифицированное лечение СД 1-го типа и

улучшает гликемический профиль. Несмотря на это, суще-
ствующие правовые и этические ограничения не позволяют
использовать в широкой клинической практике эти системы
и лимитируют участие медицинских работников в лечении
и поддержке пациентов, использующих APSDIY. Необхо-
димы дальнейшие исследования в отношении вопросов эф-
фективности и безопасности APSDIY для определения пер-
спектив развития и применения. Накопленный опыт может
быть использован в создании коммерческих систем введе-
ния инсулина в замкнутом контуре.
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Таблица 2. Потенциальные преимущества и недостатки

Плюсы Минусы

• Улучшение гликемического контроля
• Снижение бремени диабета на пациента и его окружающих
• Возможность дистанционного контроля и введения данных
• Финансовая и общая доступность
• Снижение нагрузки на медицинский персонал

• Отсутствие разрешения на использование; необходимость дальнейших рандо-
мизированных клинических исследований

• Необходимость технических навыков при создании и во время эксплуатации
• Сохранение необходимости контроля использования компонентов (ИП, НМГ),

подсчета хлебных единиц
• Слабая осведомленность медицинского персонала о данной технологии
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Старение населения – глобальный феномен XXI в., затра-
гивающий все страны мира, и в том числе Россию. Начи-

ная с 2007 г. в нашей стране происходит устойчивый рост про-
должительности жизни населения, которая в 2019 г. составила
73,6 года: для мужчин – 65,9 года, для женщин – 76,7 года, а
доля населения 60 лет и старше за 10 лет выросла с 21,1 до
25,4% (2008–2018 гг.) [1].

Согласно приказу №1067н от 20 декабря 2019 г. о внесении
изменений в Порядок оказания медицинской помощи по
профилю «Гериатрия» Минздрава России, лицами пожилого
возраста в Российской Федерации считаются граждане в воз-
расте 60–74 лет, лицами старшего возраста – граждане
старше 75 лет [2].

Изменение демографической ситуации послужило толч-
ком для развития гериатрической службы в нашей стране,
продолжающегося в течение последних нескольких лет. От-
личительной чертой гериатрического подхода является хо-
листическое, т.е. целостное восприятие пожилого человека
и его потребностей – не только медицинских, но и функ-
циональных, социальных, требующего участия мультидис-
циплинарной команды, состоящей из врачей, медицинских
сестер, специалистов по социальной работе [3].

Особенностью лиц старшего поколения является форми-
рование гериатрических синдромов, которые повышают
риск неблагоприятных исходов в виде развития зависимости
от посторонней помощи, увеличения числа госпитализаций,
потребности в долгосрочном уходе и рост смертности [4].

Наиболее распространенными синдромами являются сни-
жение мобильности, синдром падений, когнитивные нару-
шения (КН) и гериатрический делирий, сенсорные дефициты
(снижение зрения слуха), недостаточность питания (син-
дром мальнутриции), депрессия и недержание мочи.

Отдельного внимания заслуживает синдром старческой
астении (СА) – гериатрический синдром, присущий небла-
гоприятному варианту старения. Основными его клиниче-
скими проявлениями являются общая слабость, медлитель-
ность и/или непреднамеренная потеря массы тела.
Концепция СА была предложена более 15 лет назад, причи-
ной чего послужило понимание, что когорта пожилых
людей неоднородна и что не только возраст и наличие хро-
нических заболеваний определяют прогноз для жизни и
здоровья. Распространенность СА в мире среди проживаю-
щих дома лиц 65 лет и старше в среднем составляет около
11% [5]. Данные о распространенности синдрома СА в
нашей стране малочисленны. Так, согласно результатам ис-
следования «Хрусталь», среди населения Санкт-Петербурга
65 лет и старше распространенность СА составляла от 21
до 44% [6]. Среди амбулаторных пациентов поликлиник
Москвы аналогичной возрастной категории распростра-
ненность СА составляет от 4,2 до 8,9% [7].

Тактика ведения пожилых пациентов с синдромом СА
требует тщательного взвешивания риска и пользы, так как
агрессивное лечение хронических заболеваний, частые гос-
питализации, проведение избыточных диагностических
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процедур, массивная лекарственная терапия могут приве-
сти к превышению риска над пользой этих мер и к сниже-
нию качества жизни пожилого человека.

Другой особенностью гериатрического подхода является
отведение главенствующей роли функциональному статусу
пожилого человека. Функциональный статус определяется
базовой функциональной активностью, включающей элемен-
тарные действия по самообслуживанию (персональная ги-
гиена, прием пищи, одевание и т.д.) и инструментальной
функциональной активностью, которая включает более слож-
ные мероприятия (возможность пользоваться транспортом,
совершать покупки, готовить пищу, принимать лекарства и
т.д.) [8]. Ведение функционально зависимых от посторонней
помощи пациентов должно проводиться в тесном сотрудни-
честве с членами семьи и/или ухаживающими лицами, с об-
суждением целей терапии, особенностей ухода и необходи-
мых действий в случае возникновения неотложных ситуаций.

Важно, что функциональный статус пожилого человека
определяется в том числе и состоянием когнитивных функций
(КФ) – памяти, внимания, речи, способности планировать и
совершать целенаправленные действия. Важной особен-
ностью КН являются снижение повседневной функциональ-
ной активности и формирование зависимости от помощи
окружающих. И если на стадии легкой деменции такая по-
мощь требуется при выполнении более сложных манипуля-
ций (управление финансами, пользование транспортом или
дозирование лекарств), то на стадии тяжелой деменции паци-
енты становятся полностью зависимыми от окружающих
даже при выполнении таких простых манипуляций, как оде-
вание или личная гигиена [9].

Особого внимания заслуживают лица старшей возраст-
ной группы с сахарным диабетом (СД) вследствие особен-
ностей их ведения.

особенности сд у пациентов пожилого 
и старческого возраста

Патогенетические особенности СД в пожилом возрасте.
Абсолютное большинство случаев СД в пожилом возрасте
представлено СД 2-го типа (СД 2), что обусловлено как ге-
нетическими факторами, так и изменениями образа жизни
и влиянием некоторых возраст-ассоциированных механиз-
мов. Процессы старения характеризуются возрастными из-
менениями поджелудочной железы и ее инсулинсекретор-
ного аппарата, приводящими к постепенному снижению
толерантности к глюкозе с возрастом [10]. При этом харак-
терно повышение именно постпрандиальной гликемии,
тогда как показатели гликемии натощак могут изменяться
несущественно. Эти изменения обусловлены следующими
механизмами: увеличением инсулинорезистентности; сни-
жением секреции инсулина, особенно в ответ на прием
пищи; снижением секреции инкретинов (гормонов желу-
дочно-кишечного тракта, регулирующих секрецию инсу-
лина при приеме пищи) [11, 12].

Снижение чувствительности тканей к инсулину (инсу-
линорезистентность) является основным механизмом, при-
водящим к нарушениям углеводного обмена у людей с из-
быточной массой тела. У лиц пожилого возраста
происходят снижение чувствительности периферических
тканей к инсулину и, соответственно, снижение захвата
ими глюкозы [13].

Причины усиления инсулинорезистентности в пожилом
возрасте как связаны с вынужденным изменением образа
жизни, так и обусловлены патофизиологическим процес-
сами. Изменения образа жизни у пожилых людей наиболее
часто связаны с изменениями питания – чаще употреб-
ляется дешевая высококалорийная пища в виде полуфаб-
рикатов с большим количеством жиров и легкоусваивае-
мых углеводов, обедненная клетчаткой и сложными
углеводами с низким индексом всасывания, с относительно
низким суточным потреблением качественного белка.

Очень часто снижается двигательная активность
(прежде всего вследствие заболеваний костно-мышечной
системы, сердечно-сосудистых заболеваний и др.). В сово-
купности это приводит к увеличению доли лиц с ожире-
нием. Для пожилого возраста характерно так называемое
«саркопеническое ожирение», при котором существенно
снижается масса мышечной ткани, заменяющейся жиро-
выми клетками. Снижение мышечной массы способствует
нарастанию периферической инсулинорезистентности и
оказывает негативное влияние на углеводный обмен, так
как именно мышечная ткань осуществляет захват глюкозы
из кровотока, а уменьшение интенсивности этого процесса
способствует поддержанию хронической гипергликемии
[14]. Основными причинами снижения мышечной массы
в пожилом возрасте являются: снижение физической ак-
тивности; возрастные гормональные нарушения; хрониче-
ское воспаление; анемия; уменьшение поступления вита-
минов; активация процессов окислительного стресса.
Помимо этого, многие лекарственные препараты, часто на-
значаемые пожилым людям, способствуют снижению чув-
ствительности к инсулину и ухудшению показателей угле-
водного обмена (тиазидные диуретики, неселективные
b-адреноблокаторы, стероиды, психотропные препараты 
и др.) [15].

Снижение секреции инсулина. Снижение секреторной ак-
тивности b-клеток является ключевым дефектом развития
нарушений углеводного обмена. С возрастом существенно
снижается первая фаза секреции инсулина, что обусловли-
вает повышение именно постпрандиальной гликемии. Из-
менения второй фазы секреции инсулина выражены менее
значимо. Помимо этого, на снижение секреции инсулина
могут влиять дисфункция митохондрий, изменение работы
транспортеров глюкозы в b-клетках, а также снижение их
ответа на действие глюкагоноподобного пептида-1 [16].

Изменение секреции инкретиновых гормонов и их дей-
ствия. Инкретины – это гормоны желудочно-кишечного
тракта, которые вырабатываются в ответ на прием пищи и
стимулируют секрецию инсулина. Основным инкретино-
вым гормоном является глюкагоноподобный пептид-1, спо-
собный также уменьшать продукцию глюкагона и ослаб-
лять хроническую гиперглюкагонемию, характерную для
СД 2, однако с возрастом секреция глюкагоноподобного
пептида-1 снижается [17].

Процессы старения b-клеток. С возрастом масса b-клеток
постепенно уменьшается. Причинами этого являются про-
цессы апоптоза и снижение темпов пролиферации b-клеток;
отложение амилоидных бляшек в островках Лангерганса;
укорачиваются теломеры хромосом b-клеток и др. [18].

Возрастные изменения почек и их вклад в клиническую
картину. Для лиц пожилого возраста характерны снижение
массы почек и количества функционирующих нефронов,
увеличение толщины базальной мембраны, снижение по-
чечного кровотока, клубочковой фильтрации, экскреции
глюкозы и клиренса различных веществ. Для пожилых па-
циентов с СД важным следствием этих процессов являются
повышение почечного порога глюкозы и отсутствие глюко-
зурии даже при выраженной гипергликемии, а также риск
кумуляции многих сахароснижающих препаратов, что
угрожает развитием гипогликемий [19].

особенности клинических проявлений
Характерной особенностью течения СД у лиц пожилого и

старческого возраста является длительное бессимптомное
течение заболевания. В связи с возрастными нарушениями
работы центра жажды в головном мозге у пожилых пациен-
тов даже при выраженной декомпенсации могут отсутство-
вать классические жалобы на жажду, учащенное мочеиспус-
кание, сухость во рту. В отдельных случаях такие нарушения
могут привести к дебюту заболевания сразу с гиперосмоляр-
ной комы на фоне развившейся дегидратации.
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Жалобы у пожилых пациентов наиболее часто являются
неспецифическими (слабость, утомляемость, снижение па-
мяти), а само заболевание зачастую диагностируется слу-
чайно или при обследовании по поводу сопутствующей па-
тологии. Известно, что в момент установления диагноза
СД 2 у 50% пациентов уже могут иметься сосудистые
осложнения заболевания [20].

Пожилые пациенты с СД 2, как правило, имеют сочетан-
ную полиорганную патологию, лечение которой сопровож-
дается полипрагмазией. Назначаемые препараты с негатив-
ным метаболическим профилем сами по себе могут
нарушать углеводный и липидный обмен, что затрудняет
коррекцию метаболических нарушений у больных СД [21].

особенности гипогликемических состояний
Риск гипогликемических состояний для лиц пожилого и

старческого возраста повышен в сравнении с более моло-
дыми больными СД. Особо следует учитывать, что с воз-
растом значительно увеличивается гипогликемизирующее
действие физических нагрузок.

Таким образом, в качестве основных особенностей СД
(в подавляющем большинстве случаев СД 2) в пожилом
возрасте можно выделить следующие:

1. Клинические:
• бессимптомное течение (отсутствие специфических

жалоб на полиурию, жажду, сухость во рту);
• преобладание неспецифических жалоб (слабость, нару-

шение памяти и др.);
• клиническая картина микро- и макроангиопатий уже на

момент выявления СД;
• сочетанная полиорганная патология.
2. Лабораторные:
• отсутствие гипергликемии натощак у ряда больных;
• частое преобладание изолированной постпрандиальной

гипергликемии;
• повышение почечного порога для глюкозы с возрастом

(глюкозурия появляется при уровне глюкозы плазмы
более 12–13 ммоль/л).

3. Психосоциальные:
• социальная изоляция;
• низкие материальные возможности;
• нарушение КФ (снижение памяти, обучаемости и др.) [22].
Цели лечения пожилых больных СД 2 зависят от функ-

ционального статуса, а также:
• от средней ожидаемой продолжительности жизни боль-

ного;
• состояния сердечно-сосудистой системы;
• риска гипогликемических состояний;
• сохранности КФ;
• общего соматического статуса;
• способности проводить регулярный самоконтроль гли-

кемии [22].

Функциональный статус лиц пожилого 
и старческого возраста

Пациенты пожилого и старческого возраста могут значи-
тельно отличаться друг от друга по уровню функциональной
активности, характеризующей наличие и степень зависимости
от посторонней помощи. Для оценки уровня функциональной
активности и потребности в посторонней помощи суще-
ствуют стандартные шкалы оценки – базовой (индекс Бартел)
и инструментальной (шкала Лоутона) функциональной актив-
ности. Базовая активность включает в себя элементарные воз-
можности самообслуживания и мобильности, такие как оде-
вание, личная гигиена, прием пищи, возможность
пользоваться туалетом и т.д. Инструментальная активность
включает более сложные элементы повседневной активности:
совершение покупок, прием лекарств, приготовление пищи,
ведение финансовых дел и т.д. Оценка функциональной ак-
тивности проводится путем беседы с пациентом и членом

семьи или ухаживающим лицом, особенно если пациент
имеет КН, а также путем прямого наблюдения [3].

В мировой гериатрической практике принято выделять сле-
дующие функциональные категории пожилых пациентов [23]:

1. Функционально независимые пациенты – пациенты,
которые не нуждаются в посторонней помощи при вы-
полнении мероприятий повседневной активности или
нуждаются в ней в минимальном объеме (например,
при необходимости добраться до мест, расположенных
вне привычной дистанции).

2. Функционально зависимые пациенты – пожилые
люди, регулярно нуждающиеся в посторонней помощи
в ежедневной активности по причине ухудшения их
функционального статуса. Для них характерны более
низкая ожидаемая продолжительность жизни и более
высокий риск госпитализаций.

Отдельного рассмотрения требуют две подгруппы паци-
ентов – с синдромом СА и с деменцией.

Старческая астения. Распространенность СА среди па-
циентов с СД выше, чем в популяции пожилых пациентов
в целом и по данным исследований может достигать 25%
[24]. Несмотря на то, что СА считается потенциально обра-
тимым состоянием, чаще она прогрессирует, чем регресси-
рует. Небольшое число пожилых больных с синдромом СА
и с СД являются относительно независимыми в вопросах
самообслуживания. Однако со временем уровень их функ-
циональной активности, как правило, снижается. Для
оценки наличия СА можно использовать клиническую
шкалу СА (табл. 1).

Деменция. Пациенты с деменцией могут иметь тяжелые на-
рушения КФ – памяти, мышления, внимания, ориентации во
времени и в пространстве и т.д., что приводит к постепенной
потере способности к самообслуживанию и зачастую сопро-
вождается развитием поведенческих и психических наруше-
ний. При этом в физическом отношении пациенты с демен-
цией могут оставаться длительное время достаточно
сохранными [22].

При ведении лиц с СД как с синдромом СА, так и с де-
менцией следует помнить о таких вопросах, как безопас-
ность пациентов, принимая во внимание снижение воз-
можности самообслуживания, риск гипогликемии и смену
целевых уровней гликемии, высокую вероятность госпита-
лизаций, условия проживания и сокращение ожидаемой
продолжительности жизни. Рекомендации могут включать
менее строгие цели гликемии, упрощение режима управле-
ния заболеванием, применение безопасных гипогликеми-
ческих препаратов, предоставление необходимой информа-
ции родственникам и пациенту, а также совершенствование
стратегий коммуникации. Необходим учет возможного раз-
вития других проблем – эмоциональных и поведенческих
нарушений, ограничений зрения и слуха, мальнутриции и
дисфагии, одиночества и социальной изоляции [25].

3. Завершающий этап жизни. Отдельного внимания за-
служивает обсуждение вопросов ведения пациентов с
СД в последние месяцы жизни – период, в котором пер-
востепенной задачей является устранение тягостных
симптомов, а мероприятия, влияющие на долгосрочный
прогноз, теряют свою актуальность, уступая по значи-
мости пожеланиям самого пациента и членов его семьи.

Для завершающего этапа жизни характерны наличие
серьезного терапевтического или онкологического заболе-
вания и ожидаемая продолжительность жизни менее 1 года.
Учитываются ухудшения в возможностях самообслужива-
ния (утомляемость, сонливость, слабость), необходимость
в обезболивании, предотвращении дегидратации, сокраще-
ние методов лечения вплоть до полной отмены и повыше-
ние порога для обследования.

Цели медицинского ведения часто существенно отли-
чаются от целей в других функциональных группах. У таких
пациентов, как правило, лечение СД не всегда является
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приоритетным, однако оно остается важным и необходи-
мым для контроля клинических симптомов, сохранения и
улучшения комфорта и качества жизни [26].

обследование и оценка пожилых больных сд
Оценка пожилых пациентов с СД должна быть многосто-

ронней и включать информацию о наличии медицинских про-
блем, функциональных возможностях, состоянии КФ, нали-
чии эмоциональных расстройств, а также социальных
проблемах пациентов. Всесторонняя оценка важна для состав-
ления и организации плана ведения и реабилитационных ме-
роприятий, определения целей долгосрочного медицинского
обслуживания, в том числе на завершающем этапе жизни.

Методы обследования, представленные в табл. 2, разрабо-
таны для рутинного применения в повседневной медицинской
практике врачами и медсестрами и не требуют длительного
обучения. Выполнения такой оценки при каждом контакте с
пациентом не требуется, однако ее следует запланировать как

часть ежегодного обследования, а также при наличии клини-
ческих показаний [27]. Как минимум, в ходе консультации сле-
дует выяснить, каковы функциональные возможности паци-
ента, а также оценить состояние его КФ. Основная цель такой
оценки заключается в обнаружении проблем или потребно-
стей пациента, которые могут быть скорректированы. Напри-
мер, своевременное обнаружение потребности в средствах
обеспечения мобильности, диетологическом вмешательстве,
выявление КН или необходимости в поддержке при само-
обслуживании могут иметь фундаментальное значение для
пожилых пациентов с СД и привести к улучшению контроля
СД и качества жизни пациента [28].

заключение
СД 2 является классическим возраст-ассоциированным

заболеванием с преобладанием лиц пожилого и старче-
ского возраста. Такие пациенты требуют особого диагно-
стического подхода с определением функциональных ка-

Таблица 1. Клиническая шкала СА [3, с изменениями]

Состояние здоровья Внешний вид Описание Функциональный статус

1. Отличное 
состояние здоровья

Пациенты активны, энергичны, высокий
уровень мотивации, нет ограничений 
физической активности

Независимы. Базовая и инструменталь-
ная активности полностью сохранены

2. Хорошее состояние
здоровья

Имеются заболевания в неактивной фазе.
Уровень активности несколько ниже, чем 
у пациентов из категории 1. Нередко выпол-
няют физические упражнения, высокая 
сезонная активность (например, летом)

Независимы. Базовая и инструменталь-
ная активности сохранены

3. Удовлетворитель-
ное состояние 
здоровья

Имеются хронические заболевания, кото-
рые хорошо контролируются лечением. Не-
регулярная активность помимо рутинной
ходьбы

Независимы. Базовая и инструменталь-
ная активности сохранены

4. Преастения
Несмотря на независимость от посторонней
помощи, активность ограничена. Типичны
жалобы на медлительность, усталость 
в течение дня

Независимы. Базовая активность сохра-
нена (индекс Бартел 100/100 баллов). Ин-
струментальная активность сохранена
или незначительно снижена (индекс Ло-
утона 7–8/8 баллов)

5. Легкая СА

Значительно более медлительны, нуж-
даются в помощи для выполнения сложной
активности (финансовые вопросы, транс-
порт, тяжелая работа по дому, прием препа-
ратов). Обычно прогрессирует нарушение
способности совершать покупки или само-
стоятельные прогулки, готовить пищу 
и выполнять домашнюю работу

Зависимы в категориях инструменталь-
ной функциональной активности. 
Базовая активность сохранена (индекс
Бартел 100/100 баллов). Инструменталь-
ная активность умеренно снижена 
(индекс Лоутона 4–6/8 баллов)

6. Умеренная СА

Нуждаются в помощи во всех видах внеш-
ней активности и ведении домашнего хозяй-
ства. Проблемы с подъемом по лестнице,
нуждаются в помощи при выполнении гигие-
нических мероприятий, минимальная 
потребность в помощи с одеванием

Зависимы в категориях базовой и инстру-
ментальной функциональной активности.
Базовая функциональная активность уме-
ренно снижена (индекс Бартел >60 бал-
лов). Инструментальная функциональная
активность значительно снижена (индекс
Лоутона 2–3/8 баллов)

7. Тяжелая СА
Полностью зависят от персонального ухода
независимо от причины (физически или 
когнитивно). Относительно стабильны. 
Низкий риск смерти в течение 6 мес

Зависимы в категориях базовой и инстру-
ментальной функциональной активности.
Базовая функциональная активность
значительно снижена (индекс Бартел 
20–60 баллов). Инструментальная функ-
циональная активность полностью сни-
жена (индекс Лоутона 0–1/8 баллов)

8. Очень тяжелая СА
Полностью зависимы, приближаются 
к концу жизни. Обычно не могут восстано-
виться даже после легкой болезни Полностью зависимы в категориях базо-

вой и инструментальной функциональной
активности (индекс Бартел <20 баллов),
индекс Лоутона 0–1/8 баллов)

9. Завершающий 
этап жизни

Приближаются к концу жизни. Ожидаемая
продолжительность жизни <6 мес
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тегорий для подбора оптимальной индивидуализирован-
ной тактики ведения. Терапия СД 2 у пожилых является
сложной задачей из-за сопутствующих заболеваний, осо-
бенностей функционального и психосоциального статуса
пациентов. Особое внимание в терапии диабета у паци-
ентов пожилого возраста следует уделять разным гериат-
рическим синдромам – падениям, КН, полипрагмазии,
болевому синдрому и т.п. Гериатрический подход к типи-
зации пожилых пациентов с СД – чрезвычайно актуаль-
ная и трудная задача, в том числе и для здравоохранения
в целом.
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Таблица 2. Примеры средств и шкал обследования

Категория Средства для обследования и оценки

Функциональная активность Базовая активность в повседневной жизни (индекс Бартел), инструментальная активность 
в повседневной жизни (шкала Лоутона)

Мобильность и баланс Скорость ходьбы, тест «Встань и иди», тандем-тест
КФ Mini-Cog, MMSE, MoCA
Эмоциональное состояние GDS-15, шкала Гамильтона
Состояние питания MNA
Болевой синдром Нумерологическая оценочная шкала боли
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особенности ведения больных ожирением
после бариатрических операций. 
Рекомендации европейской ассоциации 
по изучению ожирения (2017 г.) в клинической
практике [1]

Количество выполняемых бариатрических операций уве-
личивается с каждым годом [2]. После выполнения бариат-
рического вмешательства пациенты сталкиваются со мно-
жеством проблем [3, 4]: необходимо адаптировать пищевые
привычки к новым физиологическим условиям; развива-
ется дефицит питательных веществ, витаминов и минера-

лов, в определенной степени обусловленный типом бариат-
рической операции. Лечение ассоциированных с ожире-
нием состояний должно корректироваться в соответствии
с потерей массы тела. Также необходимо учитывать воз-
можные изменения фармакодинамики применяемых паци-
ентами фармакологических препаратов. Специфические
проблемы могут возникать у женщин во время беременно-
сти. Пациенты могут испытывать определенные физиоло-
гические трудности адаптации к новому внешнему виду и
пищевому поведению. И, наконец, возможен повторный
набор массы тела, который необходимо предупредить. 

обзор

особенности ведения больных ожирением 
после бариатрических операций: по материалам
практических рекомендаций европейской ассоциации
по изучению ожирения (2017 г.)
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Аннотация
Ожирение в современном мире – распространенное заболевание; его наличие значительно увеличивает риск смерти от сердечно-сосудистых ка-
тастроф. Эффективным методом лечения тяжелого (морбидного) ожирения являются методы бариатрической хирургии, приводящие к модифи-
кации желудочно-кишечного тракта и изменению профиля гастроинтестинальных гормонов. После выполнения бариатрических вмешательств па-
циенты и их врачи сталкиваются с новыми физиологическими условиями функционирования организма. Возникает необходимость адаптации
пациента к новому внешнему виду и существенное изменение пищевого поведения. Требуется своевременно выявлять и устранять осложнения,
возникающие в связи с низкой приверженностью пациента новому образу жизни. Крайне важно восполнять дефицит витаминов и минералов. Па-
циентам, имеющим сопутствующие заболевания, необходимо корректировать дозы лекарственных препаратов в связи с изменившимися показа-
телями фармакокинетики. Пациентки репродуктивного возраста после перенесенного бариатрического вмешательства во время беременности
требуют особого внимания. Помимо этого, после снижения массы тела возможен ее повторный набор, который необходимо профилактировать, а
при необходимости – устранять. Таким образом, пациентам, перенесшим бариатрическое вмешательство, необходим мультидисциплинарный подход
в послеоперационном периоде. Рекомендации, разработанные Европейской ассоциацией по изучению ожирения в 2017 г., подробно освещают эти
вопросы. В данной статье приводится перевод Рекомендаций коллективом авторов ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» и собственный
опыт курации пациентов с ожирением 2 и 3-й степени, перенесших различные виды бариатрических вмешательств. 
Ключевые слова: ожирение, бариатрическая хирургия, повторный набор массы тела.
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Abstract
Obesity is a common disease; it significantly increases the risk of death because of cardiovascular diseases. Bariatric surgery is an effective method of treatment,
which leads to anatomical changes in the gastrointestinal tract and affects gastrointestinal hormones profile. After bariatric surgery, patients deal with new phy-
siological conditions. Patients need to adapt to their new look and fit, to change the eating behavior. It is required to identify and eliminate complications arising
from the patient's low commitment to a new lifestyle. It is important to compensate the vitamins and minerals deficiency. Adjusting of drugs dose in patients with
comorbidities is necessary. Pregnant women after bariatric surgery require special attention during pregnancy. In addition, weight regain may appear, which
should be prevented, and if necessary, eliminated. Thus, patients undergoing bariatric intervention require a multidisciplinary approach in the postoperative
period. Practical Recommendations of the Obesity Management Task Force of the European Association for the Study of Obesity for the Post-Bariatric Surgery
Medical Management (2017) in highlight these issues in detail. This article presents the translation of original recommendations by authors of Pavlov First State
Medical University of Saint Petersburg. Results of Recommendations applying to clinical use on obese patients after various types of bariatric surgery have pu-
blished down.
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Пациентам, перенесшим бариатрическое вмешательство,
необходим адекватный послеоперационный мультидисцип-
линарный подход [4]. Учитывая постоянно увеличиваю-
щееся число пациентов после бариатрических операций,
частью лечебных мероприятий первичного звена оказания
медицинской помощи должно стать адекватное, грамотное
и последовательное наблюдение. В связи с этим профессио-
нальная деятельность врачей-специалистов в области ожи-
рения, диетологии и физической активности должна быть
адаптирована для курации таких больных. 

Подробные руководства по лечебному питанию после ба-
риатрических операций были опубликованы в 2008 г. [5, 6]
и в 2013 г. [7]. Кратко эти рекомендации представлены в
табл. 1.

демпинг-синдром у пациентов
после бариатрических операций

Грамотная поддержка опытного диетолога поможет боль-
ному лучше адаптировать пищевое поведение и/или исполь-
зовать альтернативные варианты питания [8]. Демпинг-син-
дром чаще возникает в постпрандиальном периоде и
провоцируется быстрым прохождением (пассажем) плотной
калорийной пищи через тонкий кишечник. Симптомы
могут быть неспецифичными, и правильный диагноз может
быть установлен при помощи шкалы Sigstad. Сумма баллов
по шкале Sigstad более 7 предполагает наличие демпинг-син-
дрома (табл. 2) [9]. 

Демпинг-синдром является типичным осложнением для
гастрошунтирования (70–75% больных в течение первого
года после операции) и также описан для рукавной гастро-
пластики (40% больных в течение первых 6 мес после опе-
рации) [5, 10]. Некоторые авторы предполагают возможную
роль демпинг-синдрома в индукции потери массы тела
после гастрошунтирования, так как у пациентов возникают
неприятные ощущения после приема высококалорийной
пищи [11]. Тем не менее эти предположения оспариваются
и требуют уточнения [12]. В классическом понимании дем-
пинг-синдром связан с быстрым увеличением объема ки-
шечного содержимого, поступлением жидкости в кишку с
ее последующим растяжением, уменьшением объема цир-
кулирующей крови и гипотензией [13]. Изменение в секре-
ции гастроинтестинальных гормонов (глюкагоноподобного
пептида-1), описанное после бариатрических операций,
возможно, также играет роль в патогенезе данного состоя-
ния [14]. В клинической практике различают ранние и позд-
ние симптомы демпинг-синдрома. Ранние симптомы раз-
виваются примерно через 10–30 мин после еды, поздние
симптомы развиваются через 1–3 ч после еды. Поздний
демпинг-синдром связан с развитием реактивной гипогли-
кемии и, возможно, опосредован изменениями в секреции
гастроинтестинальных пептидов и инсулина [15, 16]. Реко-
мендаций по питанию обычно достаточно для того, чтобы
избежать демпинг-синдрома. Необходимо потреблять
пищу маленькими порциями, часто избегая потребления
жидкости сразу после приема плотной пищи, избегать
приема простых сахаров, увеличить потребление волокон
и сложных углеводов и увеличить потребление белка. Позд-
ний демпинг-синдром и гипогликемию можно предотвра-
тить с помощью потребления 1/2 стакана апельсинового
сока через 1 ч после еды [5]. Если не удается компенсировать
демпинг-синдром с помощью диетических рекомендаций,
то следует назначить лечение октреотидом в дозе 25–50 мкг
подкожно 2–3 раза в день за 15–30 мин до еды. Несколько
рандомизированных клинических исследований подтвер-
дили эффективность такого метода лечения [17]. В случае
тяжелых гипогликемических состояний с неврологической
симптоматикой следует исключать варианты гиперинсули-
немической гипогликемии (инсулинома) в соответствии с
существующим алгоритмом [18]. 

дефицит витаминов и минералов 
у пациентов после бариатрических операций

Дефицит минералов и витаминов – наиболее частая про-
блема после бариатрических операций. Предупреждение,
выявление и лечение этих дефицитов является краеуголь-
ным камнем в периоде последующего наблюдения за боль-
ными, перенесшими бариатрические вмешательства. Анато-
мические характеристики и механизмы действия различных
бариатрических процедур определяют частоту и тяжесть де-
фицита витаминов и минералов в послеоперационном пе-
риоде. Наиболее часто недостаток витаминов и минералов

Таблица 1. Клинические рекомендации по питанию больных после бариатрических операций

Рекомендации Уровень 
доказательности 

Классы 
рекомендаций

Необходимы консультации сертифицированного специалиста-диетолога по изменению пищевого 
поведения, по адаптации пищевого поведения к послеоперационному состоянию и общие рекоменда-
ции по сбалансированному питанию

I A

Регулярная физическая активность должна начинаться сразу после восстановительного периода после
операции. Рекомендуется умеренная аэробная физическая активность начиная со 150 мин в неделю 
и до 300 мин в неделю, включая силовые тренировки 2–3 раза в неделю

I A

Необходимо адекватное потребление белка, особенно в первые месяцы после бариатрических операций.
Рекомендуется 60 г/сут и/или до 1,5 г/кг идеальной массы тела. Потребление жидких белковых 
добавок (30 г/сут) может обеспечить адекватное поступление белка в ранний послеоперационный период

IV D

Рекомендации по питанию должны быть 1-й линией лечения для предупреждения возможного демпинг-
синдрома. Лечение октреотидом должно назначаться больным, у которых не удается предотвратить
демпинг-синдром с помощью модификации питания 

I A

Таблица 2. Диагностика демпинг-синдрома в соответствии 
со шкалой Sigstad

Симптом Количество
баллов

Шок +5
Спутанное сознание, потеря сознания +4
Желание лечь или сесть +4
Чувство нехватки воздуха, диспноэ +3
Слабость, физическое истощение +3
Бессонница, апатия, сонливость +3
Сердцебиение +3
Беспокойство +2
Головокружение +2
Головные боли +1
Чувство жара, потливость, бледность, влажная кожа +1
Тошнота +1
Метеоризм, вздутие живота +1
Урчание в животе +1
Отрыжка -1
Рвота -4
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развивается после операций, приводящих в той или иной
степени к мальабсорбции (табл. 3) [5].

Кальций и витамин D. Всасывание кальция преимуще-
ственно осуществляется в двенадцатиперстной кишке и
проксимальном отделе тощей кишки, опосредуется витами-
ном D и зависит от кислотности окружающей среды. Оно
нарушается после бариатрических операций, включающих
шунтирование проксимальных петель тощей кишки. В
таких условиях уменьшается продукция соляной кислоты и
снижается уровень витамина D. 

Витамин D – жирорастворимый витамин, всасывающийся
преимущественно в тощей и подвздошной кишках. Высокая
частота дефицита витамина D (50–60% больных) отмечена
после билиопанкреатического шунтирования [19, 20], желу-
дочного шунтирования [21], петлевого гастрошунтирования
[22]. Существенного уменьшения уровня витамина D после
рукавной гастропластики [23] и бандажирования желудка не
отмечено [24]. Наиболее важным следствием дефицита каль-
ция и витамина D является снижение минеральной плотно-
сти костей. 

Рутинное назначение препаратов кальция и витамина D
рекомендовано всем больным, перенесшим мальабсорбтив-
ные операции [5–7, 25]. После операции рекомендован прием
1200–2000 мг кальция в день вместе с 400–800 МЕ вита-
мина D. Наиболее предпочтительным является цитрат каль-
ция, а не карбонат кальция, поскольку он лучше всасывается
в отсутствие кислого содержимого желудочного сока [6]. Тре-
буется регулярный контроль минеральной плотности костей
и показателей фосфорно-кальциевого обмена: кальций
общий и ионизированный, щелочная фосфатаза или остео-
кальцин, витамин D, паратиреоидный гормон, суточная экс-
креция кальция с мочой. У больных после бариатрических
операций с доказанным остеопорозом требуется лечение
бисфосфонатами. Предпочтительным путем введения бис-
фосфонатов является внутривенный, так как пероральные
формы плохо всасываются и могут привести к изъязвлению
анастомозов. Рекомендованные схемы: золендронат 5 мг/год,
ибандронат 3 мг каждые 3 мес или пероральные бисфосфо-
наты – алендронат 70 мг/нед, ризедронат 35 мг/нед, или
150 мг/мес, или ибандронат 150 мг/мес [7]. Препараты железа
не должны приниматься вместе с витамином D и кальцием.

Витамин В12. После бариатрических операций нарушается
всасывание витамина В12 (цианокобаламина) и витамина В9

(фолиевой кислоты). Рекомендовано 350–500 мкг/сут вита-
мина В12 перорально, или 1 мг/мес внутримышечно, или 3 мг
каждые 6 мес внутримышечно, или 500 мкг каждую неделю
интраназально. Фолиевую кислоту в достаточном количе-
стве содержат все современные витаминные комплексы. 

Витамин В1. В нормальных условиях человек имеет низ-
кий запас водорастворимого витамина В1 (тиамина). Этот ви-
тамин достаточно быстро истощается без регулярного и до-
статочного поступления. Даже кратковременный период
персистирующей рвоты, нарушающий регулярное поступле-
ние пищи, может приводить к дефициту витамина В1 [6, 25].
Дефицит витамина В1 был описан после продолжительной

рвоты, возникающей после бариатрических операций. Ти-
пичной манифестацией дефицита витамина В1 являются пе-
риферическая нейропатия или энцефалопатия Вернике, а
также психоз Корсакова. Неврологическая симптоматика
быстро нарастает, может возникнуть перманентный невро-
логический дефицит. Пероральное или парентеральное на-
значение витамина В1 (50–100 мг/сут) должно быть осу-
ществлено каждому пациенту, перенесшему
бариатрическую операцию, особенно при наличии рвоты.
При наличии рвоты рекомендовано парентеральное введе-
ние 100 мг/сут в течение 1–2 нед. Далее следует перевести
больного на пероральный прием витамина В1. 

сахарный диабет 2-го типа у пациентов,
перенесших бариатрические хирургические
вмешательства

Согласно последнему реестру Международной федера-
ции хирургии ожирения и метаболических расстройств,
22% больных, подвергшихся бариатрическим хирургиче-
ским операциям, получали лечение по поводу сахарного
диабета (СД) 2-го типа до операции (этот показатель варь-
ирует от 7,4 до 63,2% в зависимости от страны) [26]. Из-
вестно, что бариатрические операции улучшают метаболи-
ческие параметры и снижают риск микро- и
макрососудистых осложнений СД, а также приводят к
уменьшению сердечно-сосудистой смертности у пациентов
с СД 2-го типа [27–29]. С другой стороны, плохой гликеми-
ческий контроль до операции ведет к увеличению риска пе-
риоперационных осложнений [7]. В некоторых исследова-
ниях было показано, что хороший гликемический
контроль до операции увеличивает шанс добиться ремис-
сии СД 2-го типа [19, 20]. 

Перед бариатрической операцией следует оптимизиро-
вать метаболический контроль у пациентов с СД 2-го типа. 
• Целевое значение гликированного гемоглобина (HbA1c) –

6,5–7,0%; глюкоза плазмы натощак (ГПН) – менее 110 мг/дл
(6,0 ммоль/л), гликемия через 2 ч после еды – менее 140 мг/дл
(7,7 ммоль/л); у больных с длительным анамнезом СД 2-го
типа и плохим гликемическим контролем допустим уро-
вень HbA1c до 8,0%.

• Глитазоны, глиниды, ингибиторы дипептидилпептидазы-4
(иДПП-4) должны быть отменены за 24 ч до операции. Доза
базального инсулина должна быть уменьшена до 0,3 Ед/кг
массы тела. Метформин должен быть отменен в день опе-
рации.

• В день операции ГПН должна быть менее 140 мг/дл 
(7,7 ммоль/л), а инсулин короткого действия должен быть
назначен при уровне ГПН>140 мг/дл (7,7 ммоль/л) из расчета
1 Ед на каждые лишние 40 мг/дл (2,2 ммоль/л). В течение гос-
питализации целевой уровень гликемии – 140–180 мг/дл
(7,7–9,9 ммоль/л). Если уровень гликемии более 180 мг/дл
(9,9 ммоль/л), больному должен быть назначен базальный
инсулин из расчета 0,1 Ед/кг массы тела. 

• Прием метформина должен быть восстановлен с 3-го дня
в дозе 850 мг 2 раза в сутки. После гастрошунтирования

Таблица 3. Дефицит витаминов и минералов в соответствии с вариантом бариатрической операции: клиническая манифестация 
и частота развития
Дефицит Основные симптомы Варианты бариатрических операций
Железо Микроцитарная анемия AGB + SG ++ RYGB, BPD, BPD/DS +++
Витамин B12 Мегалобластная анемия, неврологическая симптоматика SG, RYGB, BPD, BPD/DS ++
Витамин D (и кальций) Уменьшение минеральной плотности кости, увеличение риска переломов RYGB++ BPD, BPD/DS +++
Витамин A Снижение ночного видения, ксерофтальмия BPD, BPD/DS +++ 
Витамин E Анемия, офтальмоплегия, периферическая нейропатия BPD, BPD/DS +++
Витамин K Кровоточивость BPD, BPD/DS +

Примечание. AGB – Adjustable gastric banding (регулируемое бандажирование желудка); SG – sleeve gastrectomy (рукавная гастропластика);
RYGB – gastric bypass (гастрошунтирование); BPD – biliopancreatic diversion (билиопанкреатическое шунтирование); BPD/DS – biliopancreatic di-
version with duodenal switch (билиопанкреатическое шунтирование с выключением двенадцатиперстной кишки). 



Anna R. Volkova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (4): 36–42.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №4 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 4 39

доступность метформина увеличивается на 50%, поэтому
доза метформина должна быть уменьшена наполовину.

• В первые 7–10 дней после операции пациент должен из-
мерять уровень гликемии 2 раза в сутки, целевые значения
ГПН составляют 100–120 мг/дл (5,5–6,6 ммоль/л), а через
2 ч после еды – менее 180 мг/дл (9,9 ммоль/л). 

• В первые 7–10 дней препараты сульфонилмочевины и дру-
гие препараты, способные вызывать гипогликемию,
должны быть исключены.

• У пациентов, требующих лечения инсулином, после вы-
писки из стационара лечение инсулином следует продол-
жить на фоне жесткого контроля гликемии во избежание
эпизодов гипогликемии. В случаях, когда не удается достичь
целевых уровней гликемии после операции, требуется кон-
сультация эндокринолога (табл.  4).

• Пациенты с синдромом обструктивного апноэ сна должны
продолжать использовать терапию CPAP или BiPAP в тече-
ние 3–6 мес после операции.

• Гиполипидемическая терапия не должна прекращаться.
Показан периодический контроль показателей липидного
спектра крови и коррекция дозировок гиполипидемиче-
ских препаратов. 

• В течение первых недель после операции имеется тенден-
ция к снижению артериального давления, поэтому должны
быть пересмотрены дозы антигипертензивных препаратов. 

• Следует исключить диуретики во избежание высокого
риска дегидратации и гиповолемии. 
По данным некоторых клинических исследований, уро-

вень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и тригли-
церидов значимо уменьшается в течение первого года после
выполнения бариатрических операций, а затем стабилизи-
руются в соответствии с максимальной потерей массы тела
(1–2 года после операции). При этом было выявлено, что уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) повышается
через 6 нед по сравнению с исходным уровнем и сохраняется
на данном уровне в течение 1–2 лет [30, 31]. В целом, после
бариатрических операций число пациентов, принимающих

гиполипидемические препараты, существенно снижается.
Так, в работах P. Schauer и соавт. [32] было выявлено снижение
доли пациентов на гиполипидемической терапии с 86% (ис-
ходно) до 27% в течение первого года после гастрошунтиро-
вания. Тем не менее эти больные остаются в группе высокого
сердечно-сосудистого риска, поэтому регулярный контроль
показателей липидного спектра крови и коррекция гиполи-
пидемической терапии показаны всем больным. Согласно по-
следним рекомендациям Европейского общества кардиологов
и Европейского общества по изучению атеросклероза, целе-
вое значение ЛПНП для пациентов высокого сердечно-сосу-
дистого риска должно быть меньше 2,6 ммоль/л, а для паци-
ентов умеренного сердечно-сосудистого риска целевое
значение ЛПНП должно быть меньше 3,0 ммоль/л. 

Беременность после бариатрических операций
Большинство пациентов, подвергающихся бариатрической

хирургии, – женщины, из них женщины детородного воз-
раста составляют 80%. Ожирение ассоциировано с инфер-
тильностью, неблагоприятными исходами беременности
(включая гестационный диабет, артериальную гипертензию,
другие сердечно-сосудистые заболевания, преэклампсию,
тромбоэмболические осложнения, низкую массу тела плода
и послеродовые кровотечения) [33–36]. Снижение массы
тела приводит к нормализации регуляции секреции половых
гормонов, восстановлению физиологической овуляции и
фертильности [37–39]. Беременность для таких женщин ре-
комендуется спустя 12–18 мес после бариатрической опера-
ции, что, как правило, совпадает с максимальной потерей
массы тела [7, 40]. Для подготовки к беременности и во время
беременности рекомендуется дополнительный прием вита-
минов и минералов (табл. 5).

повторный набор массы тела
Повторный набор массы тела у больных после бариатри-

ческих операций, как правило, является результатом мно-
жества факторов: гормональных и метаболических наруше-

Таблица 4. Рекомендуемые дозы базального инсулина больных, перенесших бариатрическую хирургию, при выписке из стационара

Потребность в базальном инсулине до выписки Рекомендуемая доза базального инсулина после выписки
10 Ед базального инсулина или менее Доза без изменения
10–19 Ед базального инсулина 10 Ед базального инсулина
20–29 Ед базального инсулина 15 Ед базального инсулина
30–39 Ед базального инсулина 20 Ед базального инсулина
40–49 Ед базального инсулина 30 Ед базального инсулина
50 Ед базального инсулина или более 40 Ед базального инсулина

Таблица 5. Рекомендуемые параметры для скрининга и коррекции во время беременности [7, 41, 42]

Микронутриент Лабораторные параметры (каждый триместр) Заместительная доза

Витамин B1 Уровень В1 сыворотки крови Витаминные комплексы для беременных 

Витамин K Уровень витамина К сыворотки крови Витаминные комплексы для беременных 

Витамин A Уровень витамина А сыворотки крови Витаминные комплексы для беременных 

Цинк Уровень цинка сыворотки крови Витаминные комплексы для беременных 

Витамин D Уровень 25 (ОН) витамина D сыворотки крови Холекальциферол 1000 МЕ/сут 

Фолиевая кислота Уровень фолиевой кислоты сыворотки крови 400 мкг или 5 мг при СД 2-го типа или ИМТ>30 кг/м2

до 12-й недели 

Железо Клинический анализ крови, ферритин, железо сыворотки
крови и железосвязывающая способность Сульфат железа 200 мг, пероральное 2–3 раза в сутки 

Кальций Уровень ионизированного кальция, паратгормон Кальция цитрат 1000–1200 мг 

Витамин B12
Клинический анализ крови, уровень витамина В12 сыворотки

крови 1 мг внутримышечно каждые 12 нед 

Белок Уровень альбумина сыворотки крови 60 г белка каждый день
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ний, недостаточного объема хирургического вмешательства,
недостаточной приверженности больного правильному пи-
танию и физической активности, особенностей поведения
[43]. Хотя рандомизированные контролируемые исследова-
ния, направленные на предотвращение повторного набора
массы тела, не проводились, данные текущих наблюдений
позволяют предположить, что усилия по поддержанию здо-
рового образа жизни в послеоперационном периоде помо-
гают предотвратить повторный набор массы тела. Исполь-
зование лекарственных средств для лечения ожирения и
повторные оперативные вмешательства могут предотвра-
тить повторный набор массы тела и способствовать даль-
нейшей потере веса вплоть до оптимального. 

Снижение чувства насыщения у пациентов после бариат-
рических операций может возникать по различным причи-
нам, в том числе вследствие дилатации гастроеюностомы при
гастрошунтировании по Ру или из-за повторного увеличения
объема уменьшенного в ходе операции желудка [44]. 

Вполне очевидно, что после любого типа бариатрической
операции в последующем возникает некоторый повторный
набор массы тела после ее максимального снижения. Уста-
новлено, что около 50% больных, перенесших бариатриче-
скую операцию, через 2 года развивают повторный набор
массы тела около 5% [45]. В наибольшей степени успех за-
висит от приверженности больного новым условиям ре-
жима питания и физической активности. У пациентов, со-
блюдающих диетические рекомендации и посещающих
программы поддержки, в целом результаты лучше: индекс
массы тела (ИМТ) примерно на 10% ниже по сравнению с
теми, кто не посещает такие программы [46]. Важной
частью программ по поддержке массы тела является нали-
чие группы экспертов. Такая команда должна состоять из
диетолога, психолога, специально подготовленного тера-
певта и бариатрического хирурга [47, 48]. Важным компо-
нентом успешного и длительного снижения массы тела яв-
ляется потребление достаточного количества «тощего»
белка и волокон (фрукты и овощи). Это представляется
важным, так как в отсроченном периоде после бариатриче-
ской хирургии объем желудка у таких больных медленно,
но необратимо увеличивается, и постепенно начинает уве-
личиваться аппетит. В этом смысле продукты питания, даю-
щие большой объем (фрукты и овощи), могут в определен-
ной степени препятствовать повторному набору массы тела
[7, 49]. Пациенты должны быть информированы о том, что
увеличение кратности и объемов потребляемой пищи
может привести к замедлению потери массы тела [8, 46, 50,
51]. Пациент должен иметь как минимум 3 основных
приема пищи в день, необходимо тщательно пережевывать
маленькие кусочки пищи перед глотанием. Здоровое пита-
ние включает как минимум 5 порций свежих овощей и
фруктов в день [8, 50, 51]. Пациенту необходимо как мини-
мум 150 мин в неделю умеренной аэробной физической ак-
тивности с последующим увеличением до 300 мин в неделю,
а также 2–3 силовые тренировки в неделю. 

Лекарственные препараты, которые используются для сни-
жения веса, могут также применяться после бариатрических
операций для предотвращения повторного набора массы
тела [52]. Назначение таких препаратов представляется оп-
тимальным перед повторным набором веса в периоде плато
[53]. Недавний ретроспективный обзор показал, что фентер-
мин и комбинация фентермина/топирамата в дополнение к
диете и физической активности могут быть оптимальными
опциями для предупреждения повторного набора массы тела
в периоде плато [54]. Другое исследование показало, что
лечение лираглутидом может быть альтернативой лечения
больных с низкой потерей массы тела или повторным набо-
ром веса после бариатрической хирургии [55]. Тем не менее,
большая часть исследований по изучению влияния лекарст-
венных препаратов на предотвращение повторного набора
массы тела являются ретроспективными, и таких наблюде-

ний представлено немного. Необходимы дальнейшие про-
спективные рандомизированные клинические исследования
для изучения эффективности лекарственных средств для
предупреждения и лечения повторного набора массы тела у
больных после бариатрических операций.

наблюдение за пациентами после
бариатрических вмешательств в клиниках
первого спбГМУ им. акад. и.п. павлова

Врачами Первого СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова наблю-
дались 117 пациентов (77 – женщины) с ожирением 2 и 
3-й степени после выполнения бариатрических операций:
32,5% (n=38) – гастрошунтирование, 67,5% (n=79) – рукавная
гастропластика. Средний возраст пациентов составил
43,8±9,6 года, значимых различий по возрасту между мужчи-
нами и женщинами выявлено не было (р>0,05). Время наблю-
дения за пациентами после выполнения бариатрического
вмешательства составило 31,4 мес (13–55); к концу 3-го года
наблюдения регулярных контактов с врачом придерживались
64 пациента. Проводились визиты к эндокринологу-дието-
логу, при необходимости – повторные консультации бариат-
рического хирурга; телефонные консультации у иногородних
пациентов и в случае невозможности очных визитов. Среднее
количество контактов с врачом в год – 8,3 (4–13).

В течение первого года наблюдения проявления демпинг-
синдрома различной степени выраженности были вы-
явлены у 17 из 38 пациентов в группе гастрошунтирования
(44,7%) и у 27 из 79 пациентов в группе рукавной гастро-
пластики (34,2%), что несколько ниже литературных дан-
ных. Соблюдение рекомендаций относительно кратности
приема и объема потребляемой пищи позволило миними-
зировать проявления демпинг-синдрома. Ни одному паци-
енту не потребовалась терапия препаратами октреотида. 

Всем пациентам после выписки из стационара был реко-
мендован постоянный прием витаминно-минеральных
комплексов. Этой рекомендации в течение первого года
после операции придерживались 72 (61,5%) пациента; 22
(18,8%) пациента  принимали витаминно-минеральные
комплексы 6–11 мес в году; 11 (9,5%) пациентов – 2–6 мес,
12 (10,2%) пациентов принимали витаминно-минеральные
комплексы в течение первых месяцев после операции и
далее самостоятельно их отменили. Дефицит железа был
выявлен у 21 пациента вне зависимости от типа операции
(7 из них – с проявлениями железодефицитной анемии), ви-
тамина В12 – у 14 пациентов, незначимо чаще у пациентов
после рукавной гастропластики и пациентов старше 45 лет.
У 2 пациентов на фоне рвоты в послеоперационном периоде
был выявлен дефицит витамина В1, проявляющийся невро-
логической симптоматикой. После коррекции пищевого по-
ведения и дополнительного приема витамина В1 невроло-
гическая симптоматика была устранена. Необходимо
отметить, что большая часть случаев выявленных дефицит-
ных состояний возникла у пациентов, принимающих вита-
минно-минеральные комплексы менее 6 мес за первый год
наблюдения.

СД 2-го типа исходно был выявлен у 32 (27,3%) пациен-
тов, уровень HbA1c у пациентов составил 6,8 (5,9–7,7%). 
В послеоперационном периоде нормализация гликемии
произошла у 18 пациентов, что позволило отменить прием
сахароснижающей терапии. У 16 пациентов доза метфор-
мина была скорректирована в соответствии с рекоменда-
циями. Препараты сульфонилмочевины и иДПП-4 после
бариатрического вмешательства не возобновлялись. 

Период минимальной массы тела (надир) пришелся на 8,6
(6–13) мес после рукавной гастропластики и 13,1 (8–22) мес
после гастрошунтирования. 

Повторный набор массы тела более 15% по сравнению с
точкой надир через 3 года после операции был выявлен у
34% пациентов; значимых различий между типами опера-
ций выявлено не было. Повторный набор массы тела чаще
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развивался у пациентов до 45 лет; при опросе было уста-
новлено, что пациенты не придерживались рекомендаций
по питанию вследствие различных причин. 

В качестве борьбы с повторным набором массы тела 14 па-
циентам с рукавной гастропластикой было выполнено га-
строшунтирование. Восемь пациентов с повторным набо-
ром массы тела получали лираглутид в дозе 3,0 мг/сут; 6 из
них достигли клинически значимого эффекта. 

Повторный набор массы тела более 15% был ассоцииро-
ван с ухудшением гликемического профиля у пациентов с
СД, что потребовало повторного назначения бигуанидов у
тех пациентов, которым лекарственная терапия была отме-
нена, и интенсификации терапии у остальных пациентов.
Помимо этого, повторный набор массы тела оказался ассо-
циирован со значимым повышением систолического и диа-
столического артериального давления, что привело к кор-
рекции антигипертензивной терапии. 

заключение
Таким образом, в представленных рекомендациях всесто-

ронне освещены возможные последствия бариатрических
вмешательств у больных с ожирением. Особенно важными
представляются рекомендации по купированию дефицит-
ных состояний: указаны дозы и пути введения витаминов
и минералов, в том числе у беременных пациенток; особен-
ности лечения остеопороза. Помимо этого, крайне важ-
ными представляются рекомендации по ведению пациен-
тов с коморбидной патологией: особенности подбора
сахароснижающей и антигипертензивной терапии, недопу-
стимость широкого использования мочегонных средств. 

Клинически важными представляются рекомендации по
предупреждению и коррекции повторного набора массы
тела, который возникает у части пациентов.
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Впоследние годы все большую популярность получают
разнообразные варианты диет, к которым относят и па-

леолитическую модель питания – «палеодиету». Что она
собой представляет и при каких заболеваниях с научной
точки зрения может быть рекомендована, подробно ниже. 

Палеолитическая диета – это модель питания наших да-
леких предков, охотников-собирателей, живших в доаграр-
ную эпоху, более 2 млн лет назад, представления о которых
основаны на изучении антропологических параметров ис-
копаемых останков [1]. 

Основу рациона в то время составляла пища раститель-
ного происхождения, с большим разнообразием овощей,
фруктов, орехов на фоне относительно небольшой доли
постного мяса, а также с минимальным содержанием или
полным отсутствием зерновых, круп, молочных продуктов
и сахара. За счет преобладания растительной пищи палео-
диета характеризуется повышенным уровнем кальция и
других минералов [1]. Отличие модели питания древнего
человека от средиземноморской диеты – признанного эта-
лона здорового рациона – заключается в том, что послед-
няя характеризуется умеренным содержанием молочных
продуктов, зерна и алкоголя [2]. Сторонники палеодиеты
называют различия в рационе и образе жизни человека ра-
зумного до появления сельского хозяйства и индустриаль-
ной революции и после них эволюционным несоответ-
ствием и считают, что именно последствия этих различий
могут быть причиной роста так называемых хронических
неинфекционных заболеваний (ХНЗ), отмечающегося в
мире с середины XX в. [3]. Согласно Всемирной организа-
ции здравоохранения (2014 г.), к ХНЗ относят сердечно-со-

судистые (ССЗ), хронические респираторные, онкологиче-
ские заболевания и сахарный диабет (СД) [4]. По прогно-
зам, в ближайшем будущем ХНЗ могут составлять до 60%
от всех болезней и быть причиной смертности в 70% слу-
чаев [5].

Появление и глобальный рост ХНЗ связывают с такими
факторами, как курение, злоупотребление алкоголем, сни-
жение физической активности, низкое содержание фруктов
и овощей в пище и высокое потребление натрия и са-
хара [4]. Таким образом, предполагается, что выбор ра-
циона играет важную роль в профилактике и лечении ХНЗ,
поскольку может быть как превентивным, так и негатив-
ным фактором риска в патогенезе их развития. Многочис-
ленные диеты рассматриваются в качестве комплексного
лечения ХНЗ, а также для интенсивной потери массы тела
в короткие временные сроки. При этом большинство из них
изложены в немедицинских журналах и социальных сетях,
как правило, не имеют научной основы и вместо ожидаемой
пользы могут нанести вред здоровью [6].

Учитывая популярность палеолитической модели пита-
ния, растет число исследований, направленных на изучение
ее возможного лечебного и превентивного действия. Пред-
полагаемые положительные эффекты палеодиеты: сниже-
ние массы тела, уровней маркеров воспаления и окисли-
тельного стресса (даже в большей степени, чем при
средиземноморской диете), улучшение контроля СД
2-го типа. При этом большинство авторов основным меха-
низмом потери массы тела называют снижение резистент-
ности к инсулину. Это связано с тем, что палеолитическая
диета подразумевает практически полное отсутствие угле-
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водов с высоким гликемическим индексом и состоит ис-
ключительно из необработанных продуктов [7, 8]. 

Особое внимание уделяется изучению возможного эф-
фекта в виде уменьшения степени выраженности симпто-
мов и частоты рецидивов при некоторых аутоиммунных за-
болеваниях, например, рассеянного склероза (РС) [9–13].
При этом следует отметить, что в настоящее время данные
многих исследований неоднозначны или даже показывают
отрицательные результаты [14–16]. Кроме того, ни одна из
диет не может заменять схемы лечения с доказанной эф-
фективностью, а должна рассматриваться лишь в качестве
дополнительного немедикаментозного средства воздей-
ствия на заболевание.

Так, в 2015 г. был проведен метаанализ работ по оценке
эффективности палеодиеты при метаболическом син-
дроме [8]. Результаты были противоречивыми: некоторые
отмечали положительное влияние палеолитической диеты
на снижение риска развития метаболического синдрома,
ССЗ, СД 2-го типа, рака, другие – негативные эффекты или
же полное отсутствие эффективности [8, 17–19].

В ходе нескольких рандомизированных клинических ис-
следований, в процессе которых изучалась взаимосвязь
между палеодиетой и антропометрическими показателями
(масса тела, индекс массы тела – ИМТ, окружность талии –
ОТ), результаты показали снижение изучаемых параметров
на фоне палеодиеты, наиболее выраженное в первые 6 мес
ее соблюдения [18–20]. Согласно предположению Bligh и
соавт. снижение массы тела может быть связано с наличием
более длительного чувства сытости, возникающего при со-
блюдении подобной модели питания [20].

C. Mellberg и соавт. изучали влияние палеодиеты на ИМТ
(n=70). Авторы выявили статистически значимую большую
потерю массы тела через 6 мес у участников, ее соблюдав-
ших, по сравнению с контрольной группой, однако разница
в показателях через 24 мес наблюдения исчезла практиче-
ски полностью [21]. 

В 6 небольших исследованиях взаимосвязи между палео-
литической диетой и уровнями гликированного гемогло-
бина (HbA1c), иммунореактивного инсулина (ИРИ), тригли-
церидов (ТГ), холестерина в сыворотке крови [13, 22–24] и
цифрами артериального давления (АД) наблюдалось сни-
жение всех показателей, хотя только 3 из этих пилотных ис-
следований имели контрольную группу [13, 22, 23]. 

По данным некоторых авторов, на фоне регулярных фи-
зических нагрузок под контролем специалистом можно
усилить положительное влияние характера питания на
 метаболические параметры у лиц с СД 2-го типа [25].
J. Otten и соавт. провели исследование, в котором пациенты
с СД 2-го типа (n=32) находились на палеолитической диете
в течение 12 нед, при этом 1-я группа соблюдала стандарт-
ные рекомендации по физической активности, 2-я – выпол-
няла аэробные упражнения и тренировки с отягощениями
3 раза в неделю под контролем специалиста. У всех участ-
ников значения HbA1c регистрировались между 6,5% и
10,8%. Для контроля гликемии использовали модификацию
образа жизни и/или терапию метформином. Группа конт-
роля состояла из лиц с СД 2-го типа на стандартной саха-
роснижающей терапии.

Через 12 нед в обеих группах было выявлено примерно
одинаковое снижение ИМТ и ОТ, АД, ТГ, ИРИ, индекса
НОМА, лептина, HbA1c (на 0,9%), увеличение уровня адипо-
нектина. Уровни липопротеинов высокой плотности, липо-
протеинов низкой плотности и неэстерифицированных
жирных кислот существенно не изменились. Единственным
значимым различием между группами было более выражен-
ное снижение частоты сердечных сокращений в покое у па-
циентов на фоне более интенсивного режима спортивной
активности. Данное наблюдение говорит о положительном
эффекте контролируемых физических нагрузок на работу
сердечно-сосудистой системы, однако соблюдение палеоли-

тической диеты не оказало выраженного терапевтического
эффекта на углеводный обмен (ИРИ, HbA1c и уровень леп-
тина) у пациентов с СД 2-го типа [7]. Примечателен тот факт,
что снижение уровня HbA1c было сопоставимо с таковым на
фоне приема метформина [26]. В хорошо известном про-
спективном исследовании UKPDS было продемонстриро-
вано, что приближение хотя бы на 1% к индивидуальным
показателям HbA1c снижает риски развития микрососуди-
стых осложнений на 37%, а смертность от СД на 21% [27]. 

T. Jönsson и соавт. [22] показали, что палеолитическая
диета приводила к более высоким показателям насыщения
на прием пищи (р=0,004) среди пациентов с СД 2-го типа. Од-
нако исследования по изучению гликемических исходов низ-
коуглеводных диет у пациентов с СД обоих типов были в ос-
новном перекрестными, без подтвержденных данных о
питании и в отсутствие контрольных групп. Особое значение
имеет оценка рисков развития гипогликемии на фоне палео-
диеты у пациентов, получающих инсулинотерапию [28]. Сле-
дует помнить, что при наличии СД 1-го типа на фоне подоб-
ных низкоуглеводных вариантов питания имеются высокие
неблагоприятные риски развития диабетического кетоаци-
доза, гипогликемии, дислипидемии и истощения запасов гли-
когена. Следовательно, всякий раз, когда пациент с СД рас-
сматривает возможность старта подобного рациона питания,
следует проводить его под строгим медицинским контролем
с соответствующей коррекцией дозы сахароснижающих пре-
паратов (стимуляторы секреции инсулина и инсулина)
с целью снижения риска гипогликемии и связанных с ней
осложнений [29]. 

Известно, что активные формы кислорода вызывают пе-
рекисное окисление липидов, которое отражает интенсив-
ность окислительного стресса, а окислительный стресс, в
свою очередь, усиливает хроническое воспаление и наобо-
рот [30–32]. Предполагают, что питание может влиять на сте-
пень выраженности хронического воспаления [33, 34]. На-
пример, регулярное потребление продуктов питания с более
высоким содержанием омега-6 по сравнению с омега-3-по-
линенасыщенными жирными кислотами (ПНЖК), с высо-
ким гликемическим индексом, источников насыщенных
жиров на фоне недостаточного содержания пищевых воло-
кон в пище, согласно некоторым работам, связано с более ин-
тенсивными темпами воспалительных процессов [33]. 

В ходе исследования K. Whalen и соавт. была проведена
оценка уровней маркеров воспаления (высокочувствитель-
ный С-реактивный белок – вчСРБ) и окислительного стресса
(F2-изопростаны) в крови у пациентов, придерживающихся
разных типов питания на протяжении предшествующего
года. Все пациенты были разделены на 3 группы: в 1-ю вошли
последователи диеты, близкой к палеолитической, во 2-ю –
средиземноморской, в 3-ю группу включили добровольцев
без каких-либо строгих ограничений выбора продуктов пи-
тания. Также учитывались анамнез, наличие вредных при-
вычек, физическая активность. В результате было выявлено,
что диеты, приближенные к палеолитической и средиземно-
морской, были ассоциированы с более низкими показате-
лями вчСРБ и F2-изопростанов, причем в большей степени
у лиц молодого возраста [35]. Предполагают, что в данных
моделях питания есть компоненты, которые могут умень-
шить хроническое воспаление: повышенное содержание ан-
тиоксидантов, благоприятное соотношение омега-6: омега-
3-ПНЖК и более низкая гликемическая нагрузка [33, 34].
Кроме того, еще одним возможным механизмом снижения
показателей хронического воспаления может быть уменьше-
ние ИМТ, которое, как правило, отмечается при соблюдении
палео- и средиземноморской диет. 

Другие диеты со схожими принципами соотношения
нутриентов, например, нордическая или DASH-диета (ан-
тигипертоническая), имеют аналогичное влияние на мар-
керы воспаления и оксидативного стресса [36–39]. Напро-
тив, диеты с большим содержанием мяса или «западная»
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модель питания, как правило, ассоциированы с высокими
концентрациями маркеров воспаления [34, 40, 41]. 

Еще одним заболеванием, при котором, как предпола-
гают, палеодиета может оказывать положительный эффект,
является РС. Это хроническое аутоиммунное воспалитель-
ное заболевание, при котором поражается миелиновая обо-
лочка нервных волокон головного и спинного мозга [42].
Причина возникновения РС на сегодняшний день точно не
определена. Наиболее распространенной гипотезой яв-
ляется сочетание ряда предрасполагающих внутренних и
внешних факторов. В их числе генетическая предрасполо-
женность, факторы окружающей среды (вирусные и/или
бактериальные инфекции; токсические вещества; регион
проживания), образ жизни (особенности диеты; частые
стрессы) [43]. Специфического лечения РС не существует,
однако есть ряд препаратов, способных изменить течение
РС [44]. Кроме того, изменения в диете и образе жизни, воз-
можно, также способны влиять на течение РС [45].

Диета Wahls была создана доктором Т. Уолсом на основе
принципов палеодиеты [46]. Особенностями диеты Wahls
являются: присутствие яиц и бобовых (например, соевое
молоко), две порции зерна без глютена (например, рис) в не-
делю, девять+ чашек фруктов и овощей в день (по 1/3 темно-
зеленых листовых, богатых серой овощей и ярко окрашен-
ных овощей и фруктов), водоросли, пищевые дрожжи;
ограничение животного белка, рыбы [47, 48]. Согласно
Wahls, соблюдая эти принципы питания, можно снизить
окислительный стресс, эксайтотоксичность и дефицит пи-
тательных веществ, минимизировать риски развития/тече-
ния пищевой аллергии, восстановить микробиом, активи-
зировать резервные возможности противовоспалительных
генов и факторов роста нервов [46, 49, 50]. Зерновые и мо-
лочные продукты исключаются из-за потенциального неже-
лательного воздействия на иммунный статус [51–53].

В ходе 12-месячного нерандомизированного пилотного
исследования 20 пациентов с прогрессирующим РС придер-
живались диеты Wahls в сочетании с комплексом реабили-
тационных программ. Было выявлено улучшение качества
жизни (УКЖ) и снижение выраженности признаков уста-
лости без значительных побочных эффектов [47, 54]. В дру-
гом исследовании 17 пациентов с ремиттирующим тече-
нием РС находились только лишь на диете Wahls в течение
3 мес без каких-либо физиотерапевтических методов лече-
ния. По завершении программы участники отметили значи-
мое снижение утомляемости и УКЖ по сравнению с конт-
рольной группой [55].

Принципы питания по Wahls постоянно совершен-
ствуются на основании результатов текущих исследований.
В самой последней версии, Wahls Elission (WahlsElim), до-
бавлены ферментированные продукты и исключены бобо-
вые, пасленовые овощи (например, белый картофель, бак-
лажаны, помидоры, перец и их специи) и зерна без глютена
для дальнейшего снижения нагрузки лектином, поскольку
лектины могут повышать проницаемость кишечника и ак-
тивировать иммунные клетки [51]. 

Несмотря на теоретическую обоснованность принципов
питания по Wahls, на сегодняшний день нет достаточных
доказательств того, что данная диета, или какая-либо дру-
гая, которые также рекомендуются при РС (Суонк, Макду-
галл, средиземноморская, кетогенная и др.), оказывают
значимый клинический эффект на течение или степень вы-
раженности симптомов заболевания [56–59]. Исследований
на большей статистической выборке и более длительном пе-
риоде наблюдения, которые предоставляли бы четкие дока-
зательства того, что при РС есть некие особенные потреб-
ности в питании, отличные от здоровых людей, в настоящее
время нет. Поэтому Национальное общество РС (NMSS) ре-
комендует придерживаться рекомендаций по диете в соот-
ветствии с Диетическими рекомендациями для американ-
цев (DGA) и профилактике рака и ССЗ [60].

Таким образом, на сегодняшний день эффективность и
механизмы влияния палеолитической диеты при различ-
ных заболеваниях, как и большинства других низкоуглевод-
ных моделей питания, изучены недостаточно. Для оценки
возможных положительных и негативных последствий
применения палеодиеты необходимо проведение рандоми-
зированных клинических исследований с контролем пока-
зателей состояния эндокринной и сердечно-сосудистой си-
стем в динамике у лиц с различной коморбидной
патологией. Однако уже сейчас очевидно, что ни одна диета
не способна заменить схемы лечения с доказанной клини-
ческой эффективностью и может быть рекомендована лишь
в качестве дополнительного немедикаментозного способа
воздействия на то или иное заболевание. Кроме того, кор-
рекция питания согласно принципам палеодиеты должна
проводиться под контролем врача, в противном случае вме-
сто ожидаемой пользы это может привести к ухудшению
состояния: например, при СД обоих типов на фоне низко-
углеводной диеты возрастают риски развития гипоглике-
мических состояний.
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Эффекты терапии витамином d на показатели
метаболизма глюкозы у больных предиабетом
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Аннотация
В последние годы все больше внимания уделяется роли витамина D в регуляции метаболизма глюкозы и возможности профилактики сахарного
диабета 2-го типа с помощью терапии колекальциферолом, однако оптимальные дозы препарата до настоящего времени не определены.
Цель. Оценить влияние терапии разными дозами колекальциферола на показатели метаболизма глюкозы у пациентов c предиабетом.
Материалы и методы. В исследование включены 70 женщин в возрасте от 40 до 62 лет (средний возраст 53,5±6,4 года) с подтвержденным диагнозом
предиабета, не принимающих витамин D и не имеющих заболеваний, влияющих на его метаболизм. Пациенты рандомизированы на 2 группы: 1-я группа
(n=32) получала терапию колекальциферолом в дозе 500 МЕ/сут, 2-я (n=38) – 4000 МЕ/сут на протяжении 3 мес. Проведена оценка сопутствующих за-
болеваний, применяемой терапии, антропометрических данных (рост, масса тела, окружность талии, индекс массы тела). До начала приема колекаль-
циферола и через 3 мес лечения всем пациентам выполнен стандартный пероральный глюкозотолерантный тест с забором венозной крови в точках 0’,
60’, 120’. Показатели глюкозы плазмы оценивались глюкозооксидазным методом, инсулина и глюкагоноподобного пептида-1 – методом иммунофер-
ментного анализа. Рассчитаны индексы инсулинорезистентности (HOMA-IR), чувствительности тканей к инсулину (ISI-0,120) и функциональной актив-
ности b-клеток (HOMA-B). Уровень гликированного гемоглобина (HbA1с) определялся методом ионообменной хроматографии. Значения 25-гидрокси-
кальциферола [25(OH)D] и паратиреоидного гормона в сыворотке крови оценивались иммунохемилюминисцентным методом.
Результаты. Исследование завершили 58 пациентов. До начала лечения у большинства женщин (87,9%) выявлен дефицит или недостаток вита-
мина D. Через 3 мес терапии колекальциферолом повышение уровня 25(ОН)D и снижение концентрации паратиреоидного гормона наблюдалось
в обеих группах (р=0,01). Нормальных значений 25(ОН)D в сыворотке крови достигли 9 (28,1%) пациентов из 1-й группы (500 МЕ/сут) и 22 (73,3%)
пациента – из 2-й (4000 МЕ/сут). Снижение уровня HbA1c (p=0,001) и глюкозы плазмы в точках 60’ (р=0,04) и 120’ (р=0,04), повышение уровня ин-
сулина в точке 120’ (р=0,03) и прирост значения индекса HOMA-B (25,3%) в конце исследования наблюдались только у пациентов, получавших ко-
лекальциферол в дозе 4000 МЕ/сут. Через 3 мес терапии у 19 (50%) женщин из 2-й группы (4000 МЕ/сут) уровни глюкозы и HbA1c соответствовали
нормальным значениям, в то время как в 1-й группе (500 МЕ/сут) только у 2 (7,1%) пациенток эти показатели были в пределах нормы (p=0,001).
Выводы. Терапия колекальциферолом в дозе 4000 МЕ/сут на протяжении 3 мес сопровождается повышением уровня витамина D и улучшением
показателей метаболизма глюкозы у женщин с предиабетом.
Ключевые слова: предиабет, витамин D, глюкоза, инсулин, 25(OH)D, колекальциферол.
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Abstract
There have been an increasing number of investigations on the role of vitamin D in glucose metabolism and the possibility of type 2 diabetes prevention with
cholecalciferol but the optimal doses have not been determined yet.
Aim. To assess the effect of cholecalciferol therapy at various doses on glucose metabolism in patients with prediabetes.
Materials and methods. The study included 70 women aged 40 to 62 years (mean age 53.5±6.4 years) with prediabetes not taking vitamin D and without diseases
affecting its metabolism. Patients were randomized into two groups: group 1 (n=32) received cholecalciferol 500 IU/day, group 2 (n=38) – 4000 IU/day for three
months. Anthropometric data, comorbidities, and concomitant medications were assessed. Before and after three months of cholecalciferol therapy all patients
underwent a standard oral glucose tolerance test with venous blood sampling at points 0’, 60’, and 120’. Plasma glucose was evaluated by the glucose oxidase
method, insulin and glucagon-like peptide 1 (GLP-1) – by enzyme-linked immunosorbent assay. The indices of insulin resistance (HOMA-IR), insulin sensitivity
(ISI-0,120) and functional activity of b-cells (HOMA-B) were calculated. Glycated hemoglobin (HbA1c) was determined by ion exchange chromatography. Serum
25-hydroxycalciferol [25(OH)D] and parathyroid hormone (PTH) were evaluated by the chemiluminescent immunoassay.
Results. Fifty-eight patients completed the study. Initially most women (87.9%) had vitamin D deficiency or insufficiency. After three months of cholecalciferol therapy,
an increase in 25(OH)D and decrease in PTH concentration were found in both groups (p=0.01). Normal values of serum 25(OH)D were reached by 9 patients
(28.1%) from group 1 (500 IU/day) and 22 patients (73.3%) from group 2 (4000 IU/day). Reduction in HbA1c (p=0.001) and plasma glucose at points 60' (p=0.04)
and 120' (p=0.04), increase in insulin level at point 120' (p=0.03) and gain in HOMA-B index (25.3%) at the end of the study were observed only in patients taking
4000 IU of cholecalciferol daily. After three months of therapy in 19 women (50%) from group 2 glucose and HbA1c levels corresponded to normal values while only
2 patients (7.1%) from group 1 had these parameters within normal ranges (p=0.001).
Conclusions. Treatment with 4000 IU of cholecalciferol per day for three months is associated with increase in vitamin D level and glucose metabolism impro-
vement in women with prediabetes.
Key words: prediabetes, vitamin D, glucose, insulin, 25(OH)D, cholecalciferol.
For citation: Andreeva A.T., Gavrilova V.I., Ustyuzhanina A.O. et al. Effects of vitamin D therapy on glucose metabolism in patients with prediabetes. Consilium
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Хорошо известно, что дефицит витамина D широко рас-
пространен во всем мире и, по данным исследований,

встречается у 20% населения Северной Европы, у 30–60% в
других европейских регионах и до 80% в странах Ближнего
Востока. В том числе тяжелый дефицит [25(ОН)D в сыво-
ротке крови менее 10 нг/мл] обнаруживается более чем у
10% жителей стран Европы [1]. Данные отечественных ис-
следований сопоставимы с результатами, полученными в
европейских странах, и свидетельствуют о высокой распро-
страненности дефицита витамина D в Российской Федера-
ции независимо от географической широты, национальных
особенностей и образа жизни [2, 3].

Несмотря на то, что витамин D относится к основным
регуляторам фосфорно-кальциевого обмена, сегодня ак-
тивно изучаются его внескелетные плейотропные эф-
фекты. С учетом увеличения в мире лиц с ожирением и
сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) интерес представ-
ляет изучение метаболических эффектов витамина D,
а именно вклад в развитие инсулинорезистентности, ги-
пергликемии и нарушений липидного обмена. По данным
экспертов, по меньшей мере 366 млн человек страдают
СД, с прогнозами ежегодного роста и достижения цифры
552 млн к 2030 г. [4]. Учитывая высокую социально-эко-
номическую значимость СД, поиск новых факторов
риска, а также профилактических мер представляется
чрезвычайно актуальным.

Сегодня роль витамина D в отношении нарушений ме-
таболизма глюкозы довольно неоднозначна. В некоторых
исследованиях установлена взаимосвязь между, с одной
стороны, низким уровнем 25(ОН)D, и с другой – повыше-
нием глюкозы плазмы крови, резистентности тканей к
инсулину, а также дисфункцией b-клеток [5–7]. Вместе с
тем повышение уровня паратиреоидного гормона (ПТГ)
в условиях дефицита витамина D, по мнению некоторых
авторов, самостоятельно может приводить к повышению
инсулинорезистентности [8]. Известно, что многие био-
логические эффекты витамина D осуществляются через
взаимодействие со специфическим одноименным рецеп-
тором витамина (VDR), при связывании с которым вита-
мин D контролирует экспрессию многих генов, включая
ген инсулина, а также субстрат рецептора инсулина в пе-
риферических тканях [9, 10]. Считается, что активная
форма витамина D – кальцитриол [1,25(OH)2D] – напря-
мую повышает чувствительность тканей к инсулину за
счет увеличения экспрессии матричной РНК инсулино-
вых рецепторов и увеличения транспорта глюкозы в
клетку [11, 12]. Также витамин D может способствовать
повышению чувствительности тканей к инсулину опосре-
дованно, изменяя внутриклеточную концентрацию каль-
ция и тем самым стимулируя активность транспортеров
глюкозы [12, 13]. В то же время увеличение внутрикле-
точного кальция в b-клетках поджелудочной железы,
влияние на кальцийсвязывающий белок кальбин-
дин [14, 15] и активация кальцийзависимой эндопепти-
дазы, преобразующей проинсулин в активный инсулин,
в условиях нормального уровня 25(ОН)D способствуют
повышению концентрации инсулина в ответ на гипергли-
кемию [15–17]. Такие эффекты витамина D были проде-
монстрированы в эксперименте на животных, когда при
отсутствии функционального рецептора витамина D
у мышей наблюдалось нарушение секреции инсулина,
стимулированного глюкозой [18].

Кроме описанных механизмов, единичные данные свиде-
тельствуют о возможных эффектах витамина D в отноше-
нии концентрации глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1),
стимулирующего глюкозозависимую секрецию инсулина 
b-клетками. Так, по данным экспериментального исследо-
вания, проведенного P. Enciso и соавт., у мышей в возрасте 
30–34 нед терапия колекальциферолом была ассоциирована
с улучшением гликемического контроля и увеличением сек-

реции инсулина посредством увеличения экспрессии
транспортера глюкозы 4-го типа (GLUT-4) и повышения
концентрации ГПП-1. Основываясь на полученных резуль-
татах, авторы предположили, что у взрослых мышей прием
витамина D стимулирует секрецию ГПП-1 [19]. Однако ре-
зультаты клинических исследований не подтвердили этой
теории, и при терапии колекальциферолом в дозе
50 000 МЕ/нед в течение 8 нед у больных СД 2 не выявили
изменений уровня ГПП-1, несмотря на увеличение кон-
центрации 25(ОН)D в крови [20].

Таким образом, противоречивость данных уже прове-
денных исследований и наличие ассоциаций между уров-
нем витамина D с разными показателями метаболизма
глюкозы [21, 22] объясняют интерес к проведению новых
проспективных исследований с использованием разных
доз колекальциферола для профилактики и лечения боль-
ных СД 2. Результаты как фундаментальных, так и интер-
венционных исследований остаются весьма противо-
речивыми. Если общепопуляционные профилактические
дозы, а также дозы для больных ожирением уже хорошо
отработаны [23, 24], то оптимальные дозировки колекаль-
циферола, обеспечивающие положительное влияние на
метаболизм глюкозы, остаются предметом дискуссий. Для
практикующих врачей интерес представляют результаты
использования колекальциферола в дозе 4000 МЕ/сут на
протяжении более 2 лет у лиц с предиабетом, которые
продемонстрировали отсутствие снижения риска разви-
тия СД 2 [25, 26]. Такие результаты вызвали много вопро-
сов у экспертов, занимающихся проблемой дефицита ви-
тамина D во всем мире. Тщательный анализ данных
показал, что назначение колекальциферола лицам с ис-
ходно нормальным уровнем обеспеченности витами-
ном D действительно не оказывает протективного эф-
фекта в отношении риска развития СД 2, однако у лиц с
недостатком или дефицитом данного нутриента прием
витамина D ассоциирован с положительными эффек-
тами. Таким образом, принимая во внимание широкую
распространенность недостатка и дефицита витамина D
во всем мире, включая и РФ, представляется крайне ак-
туальным изучение эффектов терапии колекальциферо-
лом как у больных СД, так и при пограничных состоя-
ниях.

Цель – оценить влияние терапии разными дозами коле-
кальциферола на показатели метаболизма глюкозы у лиц c
предиабетом.

Материалы и методы
Девяносто восьми женщинам с абдоминальным ожире-

нием или указанием на повышение уровня глюкозы в
анамнезе и подписавшим информированное согласие про-
веден стандартный пероральный глюкозотолерантный
тест (ГТТ) и оценен уровень гликированного гемоглобина
(HbA1c). По результатам обследования у 70 человек вы-
явлены нарушение гликемии натощак или нарушенная то-
лерантность к глюкозе, у 5 (5,1%) человек диагностирован
СД 2, у 23 (23,5%) – получены нормальные показатели гли-
кемии. В настоящее исследование были включены только
70 (71,4%) больных предиабетом в возрасте от 40 до 62 лет
(средний возраст 53,5±6,4 года). Оценка степени наруше-
ний углеводного обмена проводилась согласно критериям
Американской диабетической ассоциации (ADA,
2019) [27], где за предиабет принимались значения глике-
мии натощак в диапазоне 5,6–6,9 ммоль/л и/или через 2 ч
в ходе ГТТ 7,8–11,0 ммоль/л и/или HbA1c – 5,7–6,4%. Диаг-
ноз предиабета устанавливался при наличии хотя бы од-
ного из представленных критериев. В исследование не
включались женщины, имеющие заболевания, влияющие
на метаболизм витамина D, а также лица, регулярно при-
нимающие колекальциферол как в монотерапии, так и в
составе поливитаминных комплексов.
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Всем включенным в исследование проведено антропо-
метрическое обследование: измерение роста (см), массы
тела (кг), окружности талии (см). На основании показателей
роста и массы тела рассчитан индекс массы тела (ИМТ) по
формуле A. Quetelet: масса тела/рост2 (кг/м2). ИМТ≥30 кг/м2

принимался за наличие ожирения, согласно критериям Все-
мирной организации здравоохранения [28]. Всем участни-
кам исследования проведен стандартный ГТТ с 75 г глю-
козы и забором венозной крови в точках 0’, 60’, 120’ [29].
Оценка уровня глюкозы плазмы крови (ммоль/л) выпол-
нена глюкозооксидазным методом. Методом ионообменной
хроматографии определен уровень HbA1c, % (Bio-Rad D-10
Chemistry Analyzer, США). Уровни инсулина (мкМЕ/мл) и
ГПП-1 (нг/мл) определены натощак (0’), через 1 ч (60’) и 2 ч
(120’) на фоне ГТТ иммуноферментным методом. На осно-
вании полученных данных рассчитаны показатели индек-
сов инсулинорезистентности (HOMA-IR), чувствительно-
сти тканей к инсулину (ISI-0,120), функциональной
активности b-клеток (HOMA-B). Индекс HOMA-IR рассчи-
тывался по формуле: инсулин 0’ (мкМЕ/мл) × глюкоза 0’
(ммоль/л)/22,5. Значение HOMA-IR>2,7 расценивалось как
наличие инсулинорезистентности. Индекс чувствительно-
сти тканей к инсулину (ISI-0,120) оценивался по формуле:
[(глюкоза 0’ (нг/дл) – глюкоза 120’ (нг/дл)) × 0,19 × масса
тела (кг) + 75000] / [120 × ((глюкоза 0’ (ммоль/л) + глюкоза
120’ (ммоль/л)) × 0,5) LOG ((инсулин 0’ (мкМЕ/мл) + инсу-
лин 120’ (мкМЕ/мл)) × 0,5)], где 75000 – вес безводной глю-
козы (мг). Значение ISI-0,120<45 принималось за низкую
чувствительность тканей к инсулину. Для расчета индекса
функциональной активности b-клеток (HOMA-B) была ис-
пользована формула: (20 × инсулин 0’ (мкМЕ/мл))/(глю-
коза 0’ (ммоль/л) – 3,5) [30].

Уровни 25(OH)D и ПТГ определены иммунохемилюми-
несцентным методом (Abbott Architect 8000, США), рефе-
ренсные значения: 30,0–100,0 нг/мл и 15,0–65,0 пг/мл соот-
ветственно. Оценка степени обеспеченности витамином D
проводилась согласно международным (ENDO, 2011) и оте-
чественным (Российская ассоциация эндокринологов, 2015)
рекомендациям. За нормальную обеспеченность витами-
ном D принималось значение 25(ОН)D в сыворотке крови

выше 30 нг/мл (75 нмоль/л), за недостаток – от 20 до
30 нг/мл (50–75 нмоль/л), за дефицит – уровень
25(ОН)D<20 нг/мл (50 нмоль/л) [24, 31].

Семьдесят женщин после подтверждения диагноза пре-
диабета методом конвертов были рандомизированы на
2 группы. Лицам в 1-й группе инициирована терапия ко-
лекальциферолом в профилактических дозах 500 МЕ/сут,
во 2-й доза кальциферола составила 4000 МЕ/сут на про-
тяжении 3 мес. Дизайн исследования представлен на схеме
(рис. 1). Всем участникам исследования были даны реко-
мендации по исключению из питания продуктов, содер-
жащих простые углеводы, ограничению потребления
жиров и увеличению физической активности минимум до
150 мин/нед.

Статистическая обработка результатов исследований осу-
ществлялась с использованием пакета Statistica v.10 (StatSoft,
США) с применением стандартных методов вариационной
статистики. Сравнение групп по исследуемым показателям
проводилось с помощью критериев Уилкоксона и Манна–

Рис. 1. Дизайн исследования.

Нет нарушений углеводного обмена
(n=23)

Диагностирован СД 2
(n=5)

Инициирована терапия
колекальциферолом 3 мес

500 МЕ/сут, 1-я группа
(n=28)

Завершили исследование
(n=58)

4000 МЕ/сут, 2-я группа
(n=30)

Выбыли досрочно
(n=12)

n=4 n=8

Женщины с абдоминальным ожирением и/или указанием 
на повышение гликемии в анамнезе (n=98)

500 МЕ/сут, 1-я группа
(n=32)

4000 МЕ/сут, 2-я группа
(n=38)

Диагностирован предиабет, включены в исследование 
(n=70)

Рис. 2. Частота предиабета через 3 мес терапии колекальцифе-
ролом.
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Уитни, а характеристика групп приведена в виде медианы
(Me) и интерквартильного интервала [25%; 75%]. Ассоциа-
ции между количественными показателями оценивались с
помощью коэффициента корреляции Спирмена. Также
проводился регрессионный анализ. Для анализируемых чи-
словых данных рассчитывалась Δ – величина относитель-
ного изменения показателя:

где χ1 – исходное значение, χ2 – значение через 3 мес тера-
пии. Критерием статистической достоверности полученных
результатов считали общепринятую величину р<0,05.

Результаты
Общая характеристика участников исследования пред-

ставлена в табл. 1. Исследование завершили 58 женщин: 
28 человек из 1-й группы (500 МЕ/сут) и 30 человек – из 
2-й (4000 МЕ/сут).

Двенадцать человек выбыли из исследования досрочно в
связи с отзывом информированного согласия, данные этих
больных не были учтены при проведении статистического
анализа.

Исходный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови составил
19,8 нг/мл [13,1; 24,7]. Из 58 больных, закончивших иссле-
дование, исходный дефицит витамина D выявлен у
30 (51,7%) человек и недостаток – у 21 (36,2%) обследован-

ной женщины. Только у 7 (12,1%) женщин с предиабетом
уровень 25(ОН)D соответствовал норме. Уровень ПТГ ис-
ходно не превышал верхнюю границу нормы, однако у 19
(27,1%) человек – соответствовал верхнему тертилю. Ре-
зультаты корреляционного анализа подтвердили наличие
связей между уровнями 25(ОН)D и ПТГ (r=-0,55, p=0,009)
у больных с дефицитом витамина D. Исследование уровня
25(ОН)D в сыворотке крови на фоне терапии колекальци-
феролом показало повышение концентрации до 36,7 нг/мл
[29,1; 48,0] у лиц, получавших колекальциферол в дозе
4000 МЕ/сут, и до 24,3 нг/мл [17,5; 29,1] на фоне приема
500 МЕ/сут. Нормализация уровня 25(ОН)D в группах про-
изошла соответственно у 22 (73,3%) и 3 (10,7%) женщин.
На фоне увеличения концентрации 25(ОН)D в сыворотке
крови установлено снижение уровня ПТГ, значения пока-
зателей которого, соответствовавшие диапазону верхнего
тертиля, к окончанию исследования имели только
10 (14,3%) женщин.

Анализ показателей глюкозы и HbA1c у лиц, закончив-
ших исследование, показал, что в 1-й группе у 3 (10,7%)
женщин параметры соответствовали диагнозу СД 2, а у
2 (7,1%) – соответствовали норме. В то же время во
2-й группе, получавшей 4000 МЕ/сут, у 19 (50%) женщин
наблюдалась нормализация показателей глюкозы
(p=0,001); рис. 2.

При анализе параметров метаболизма глюкозы через 
3 мес терапии колекальциферолом выявлены снижение
уровня глюкозы в точках 60’ (р=0,04) и 120’ (р=0,04), сниже-
ние уровня HbA1c (p=0,001) и повышение уровня инсулина

= ¥ 100%
χ1

χ2-χ1
Δχ ,

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования

Параметры Все включенные (n=70) 500 МЕ/сут, 1-я группа (n=32) 4000 МЕ/сут, 2-я группа (n=38)

Возраст, лет 54,0 [49,0; 58,0] 55,0 [50,5; 58,5] 54,0 [47,0; 58,0]

ИМТ, кг/м2

25,0–29,9
30,0–34,9
35,0–39,9

31,3 [27,5; 35,5]
6 (8,6%)

24 (34,3%)
40 (57,1%)

31,4 [27,5; 35,4]
4 (12,5%)
9 (28,1%)

19 (59,4%)

31,2 [27,4; 35,6]
2 (5,3%)

14 (39,5%)
21 (55,2%)

Окружность талии, см 97,5 [88,0; 106,0] 97,0 [89,0; 106,0] 97,5 [87,0; 106,0]

25(OH)D, нг/мл
≥30,0
20,0–29,9
<20

19,8 [13,1; 24,7]
8 (11,4)

28 (40,0)
34 (48,6)

21,4 [13,6; 26,5]
5 (15,6)

14 (43,8)
13 (40,6)

18,4 [12,9; 22,3]
3 (7,9)

14 (36,8)
21 (55,3)

Абдоминальное ожирение, n (%) 65 (92,9) 30 (93,8) 34 (92,1)

Гипертоническая болезнь, n (%) 38 (54,3) 16 (50,0) 22 (57,9)

Дислипидемия, n (%) 23 (32,9) 9 (28,1) 14 (36,8)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 11 (15,7) 7 (21,9) 4 (10,5)

Аутоиммунный тиреоидит, n (%) 10 (14,3) 3 (9,4) 7 (18,4)

Курение, n (%) 15 (21,4) 6 (18,8) 9 (23,7)

Антигипертензивная терапия, n (%) 28 (40,0) 12 (37,5) 16 (42,1)

Гиполипидемическая терапия, n (%) 14 (20,0) 5 (15,6) 9 (23,7)

b-Адреноблокаторы, n (%) 13 (18,6) 8 (25,0) 5 (13,2)

Дезагреганты, n (%) 7 (10,0) 3 (9,4) 4 (10,5)

L-тироксин, n (%) 12 (17,1) 3 (9,4) 9 (23,7)
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Таблица 2. Показатели метаболизма глюкозы, 25(OH)D и ПТГ исходно и через 3 мес терапии разными дозами колекальциферола

Параметры
500 МЕ/сут, 1-я группа (n=28), Ме [25; 75] 4000 МЕ/сут, 2-я группа (n=30), Ме [25; 75]

до после р до после p

Глюкоза 0’, ммоль/л 5,1 [4,7; 5,6] 5,3 [4,7; 5,8] 0,44 5,4 [4,7; 6,0] 5,2 [4,8; 5,5] 0,20

Глюкоза 60’, ммоль/л 7,9 [6,8; 9,3] 8,2 [6,5; 9,2] 0,82 9,1 [6,2; 10,5] 7,5 [5,6; 8,5] 0,04

Глюкоза 120’, ммоль/л 6,1 [5,3; 7,7] 6,3 [5,1; 8,0] 0,57 6,9 [5,1; 7,8] 5,5 [4,9; 6,7] 0,04* 0,06

HbA1с, % 5,8 [5,7; 5,9] 5,8 [5,7; 6,2] 0,84 5,9 [5,7; 6,1] 5,5 [5,4; 5,6] 0,001* 0,001

Инсулин 0’, мкМЕ/мл 15,0 [9,7; 19,6] 12,9 [9,6; 18,5] 0,57 10,7 [8,2; 14,9] 13,4 [8,1; 16,2] 0,86

Инсулин 60’, мкМЕ/мл 88,9 [52,8; 138,2] 82,5 [57,5; 136,9] 0,68 69,9 [37,3; 120,6] 74,1 [52,1; 128,4] 0,31

Инсулин 120’, мкМЕ/мл 60,3 [37,9; 124,8] 62,4 [27,7; 92,0] 0,44 41,5 [23,8; 75,1] 64,4 [30,3; 127,2] 0,03

HOMA-IR 3,3 [1,8; 4,8] 2,9 [2,0; 4,4] 0,57 2,3 [1,9; 3,9] 2,8 [1,7; 3,8] 0,86

ISI-0,120 55,9 [52,9; 58,1] 56,5 [51,5; 59,8] 0,85 55,6 [51,5; 58,8] 57,3 [54,1; 59,1] 0,58

HOMA-B 176,9 [108,8; 270,1] 160,7 [118,8; 214,6] 0,34 131,5 [85,5; 201,1] 176,7 [97,3; 286,8] 0,11

ГПП-1 0’, нг/мл 4,1 [3,4; 8,4] 5,3 [2,6; 6,9] 0,68 8,6 [3,6; 14,1] 9,0 [4,3; 18,1] 0,80

ГПП-1 60’, нг/мл 6,6 [2,9; 9,0] 4,2 [3,5; 6,3] 0,11 6,2 [2,6; 10,5] 4,8 [3,3; 14,1] 0,21

ГПП-1 120’, нг/мл 6,9 [4,2; 9,9] 13,7 [4,9; 16,9] 0,68 3,8 [2,8; 8,7] 5,05 [2,3; 9,3] 0,61

25(OH)D, нг/мл 18,7 [11,8; 24,7] 24,3 [17,5; 29,1] 0,01 18,4 [12,7; 20,7] 36,7 [29,1; 48,0] 0,001

ПТГ, пг/мл 46,1 [37,1; 58,8] 37,0 [26,1; 49,4] 0,01 43,6 [36,4; 58,2] 32,9 [22,2; 41,7] 0,001

*Достоверность различий показателей через 3 мес между разными группами.

Таблица 3. Сравнительная характеристика относительной динамики показателей (Δ, %) между группами на фоне терапии колекальци-
феролом

Параметры 1-я группа (500 МЕ/сут), Ме [25; 75] 2-я группа (4000 МЕ/сут), Ме [25; 75] р

Глюкоза 0’ 2,25 [-4,77; 11,73] -9,45 [-20,30; 10,56] 0,011

Глюкоза 60’ -0,11 [-13,37; 13,75] -21,03 [-28,67; 40,27] 0,032

Глюкоза 120’ 5,72 [-18,62; 22,26] -9,83 [-24,55; 6,21] 0,241

HbA1с 0,00 [-1,75; 5,41] -6,61 [-8,17; -5,26] 0,001

Инсулин 0’ -2,23 [-21,01; 23,86] -0,44 [-29,98; 49,88] 0,443

Инсулин 60’ -13,18 [-33,44; 20,35] 18,39 [-40,79; 41,29] 0,959

Инсулин 120’ 6,59 [-44,47; 25,65] 41,57 [-32,27; 121,53] 0,018

HOMA-IR 1,02 [-18,77; 30,29] 1,39 [-44,66; 29,21] 0,27

ISI-0,120 0,02 [-2,75; 3,90] 1,87 [-1,93; 8,56] 0,54

HOMA-B -14,59 [-42,49; 39,02] 25,27 [-19,12; 149,78] 0,31

ГПП-1 0’ -19,40 [-77,56; 145,12] -14,58 [-43,87; 85,62] 0,16

ГПП-1 60’ 6,25 [-51,80; 59,67] 26,09 [-35,46; 154,70] 0,91

ГПП-1 120’ 51,14 [-11,06; 102,83] -18,83 [-57,79; 79,41] 0,13

25(OH)D 22,86 [15,48; 43,08] 115,1 [78,83; 169,14] 0,001

ПТГ -20,59 [-31,91; -9,65] -23,95 [-38,28;-10,62] 0,19
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в точке 120’ (р=0,03) у больных во 2-й группе и отсутствие
динамики показателей у больных в 1-й группе.

Нами не было установлено изменение расчетных показа-
телей, а именно значений индекса HOMA-IR, индекса 
ISI-0,120 и индекса HOMA-B (p>0,05) в зависимости от дозы
колекальциферола, получаемой в ходе исследования. Од-
нако у лиц во 2-й группе отмечался прирост значения ин-
декса HOMA-B на 25,3%, в то время как у лиц из 1-й группы
к концу исследования значение данного показателя было
ниже, чем исходное (-15%). Значимой динамики показателя
ГПП-1 в сыворотке крови как в точке 0’, так и на фоне ГТТ
(60’ и 120’) в ходе исследования получено не было (p>0,05);
табл. 2.

При сравнительном анализе относительной динамики
показателей метаболизма глюкозы, 25(OH)D, ПТГ между
группами, получавшими лечение разными дозами коле-
кальциферола, установлены достоверные различия следую-
щих параметров: глюкоза 0’ (р=0,011), глюкоза 60’ (p=0,032),
HbA1c (p=0,001) и инсулин 120’ (p=0,018), 25(OH)D
(p=0,001). Полученные данные представлены в табл. 3.

При проведении корреляционного анализа нами полу-
чена отрицательная связь между конечными показателями
HbA1c и 25(OH)D в сыворотке крови (r=-0,46; p=0,001), а
также между Δ HbA1c и Δ 25(OH)D (r=-0,46; p=0,001). Дан-
ные связи между 25(ОН)D и HbA1c имели место как у всех
включенных в исследование больных, так и у лиц с исход-
ным дефицитом (r=-0,53, p=0,003).

Таким образом, результаты проведенного исследования
показали, что нормализация уровня 25(ОН)D в сыворотке
крови на фоне 3 мес терапии колекальциферолом в дозе
4000 МЕ/сут у женщин с предиабетом ассоциирована со
снижением уровня HbA1c, уменьшением концентрации глю-
козы на 60’ и 120’, а также с повышением уровня инсулина
на 120’ ГТТ и отсутствием изменений в концентрации 
ГПП-1 в сыворотке крови. Следует отметить, что наиболь-
шие изменения наблюдались у лиц с исходным дефицитом
витамина D.

обсуждение
Результаты проспективных исследований по изучению

эффектов витамина D на показатели метаболизма глю-
козы остаются противоречивыми. Большинство исследо-
вателей демонстрируют отсутствие положительного эф-
фекта терапии препаратами витамина D на показатели
метаболизма глюкозы. Так, по результатам исследования,
проведенного в Катаре, у лиц с предиабетом и тяжелым
дефицитом терапия витамином D не оказала существен-
ного влияния на показатели глюкозы, чувствительности
тканей к инсулину и даже была ассоциирована со сниже-
нием функции b-клеток [32]. Подобные результаты были
обсуждены и в метаанализе, посвященном оценке влия-
ния терапии препаратами витамина D на показатели гли-
кемического контроля (HbA1c, глюкоза плазмы натощак и
HOMA-IR) у больных СД 2 [33]. В то же время результаты
исследований, проведенных у больных с некомпенсиро-
ванным СД 2 (HbA1c≥8%), позволили установить положи-
тельный эффект от приема витамина D на уровень глю-
козы плазмы натощак [34]. Существует мнение, что доза
и режим приема витамина D влияют на конечные резуль-
таты исследований. Так, исследование, проведенное
F. Strobel и соавт., показало, что еженедельный прием
15 000 МЕ колекальциферола у больных СД 2 (n=43) на
протяжении 6 мес приводит к повышению уровня
25(ОН)D в крови, улучшению секреции инсулина, но не
оказывает влияния на показатели глюкозы, HbA1c и ин-
декс HOMA-IR. Авторы в качестве объяснения таких ре-
зультатов приводят ограничения своего исследования в
виде недостаточной дозы витамина D, а также длительно-
сти лечения [35]. Другие исследователи обращают внима-
ние читателей, что только доза колекальциферола, превы-

шающая 4000 МЕ/сут, и длительность приема более 3 мес
могут приводить к достоверному снижению инсулиноре-
зистентности и повышению ответа b-клетки в виде сти-
мулированной глюкозой секреции инсулина [36].

С другой стороны, полагают, что исходный уровень
25(ОН)D крови у включенных в исследование субъектов
может существенно повлиять на конечные результаты. Так,
при оценке показателей метаболизма глюкозы у лиц с де-
фицитом витамина D было выявлено снижение уровня
HbA1c на фоне 6-месячного приема 50 000 МЕ/нед [37]. Схо-
жие выводы были сделаны группой авторов во главе с
M. Tabesh, которые установили снижение уровня инсулина,
HbA1c, индекса HOMA-IR, а также увеличение индекса
HOMA‐B на фоне терапии колекальциферолом в дозе
50 000 МЕ/нед на протяжении 8 нед только у лиц с исход-
ным дефицитом витамина D [38].

Результаты проведенного исследования во многом
схожи с ранее опубликованными данными. Для получе-
ния достоверных результатов нами были выбраны мини-
мально допустимый срок лечения – 3 мес и минимально
эффективная суточная доза витамина D – 4000 МЕ. В ходе
исследования были получены снижение уровня глюкозы
и HbA1c, а также повышение уровня инсулина на 120’ ГТТ
через 3 мес терапии колекальциферолом и отсутствие из-
менений в показателях индексов HOMA-IR, ISI-0,120 и
HOMA-B по сравнению с лицами, принимавшими профи-
лактическую дозу колекальциферола (500 МЕ/сут) на про-
тяжении этого времени. Проведенный корреляционный
анализ подтвердил, что именно повышение концентрации
25(ОН)D, а не изменение массы тела ассоциировано с
уменьшением HbA1c. С учетом низкой обеспеченности ви-
тамином D лиц с предиабетом, включенных в исследова-
ние, и наибольшим изменением показателей гликемии на
фоне терапии у лиц с дефицитом витамина D полученные
данные соответствуют результатам проспективного ран-
домизированного исследования D2d [25], показавшего
эффект витамина D только у лиц с очень низким исход-
ным уровнем 25(ОН)D и его отсутствие в условиях нор-
мальной обеспеченности. Увеличение концентрации ин-
сулина на фоне ГТТ через 3 мес лечения и даже
повышение значения индекса чувствительности тканей к
инсулину свидетельствуют в пользу участия витамина D
в продукции инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой.
Нами не получено данных в пользу изменения концент-
рации ГГП-1 у больных предиабетом на фоне терапии ко-
лекальциферолом, что может быть связано в первую оче-
редь с небольшой длительностью исследования, а также
отсутствием данных об уровне ГПП-1 на 30-й минуте ГТТ.

Таким образом, эффект от терапии витамином D может
зависеть от ряда факторов, включая исходный уровень
25(ОН)D, степень компенсации диабета, дозы витамина D
и длительности его приема. Наибольшего же плейотро-
пного эффекта можно ожидать у лиц с дефицитом вита-
мина D при длительности лечения более 3 мес и суточной
дозе не менее 4000 МЕ.

Существует довольно широкий выбор препаратов, со-
держащих колекальциферол, но большинство из зареги-
стрированных на отечественном рынке являются биоло-
гически активными добавками (БАД), тогда как только
лекарственное средство имеет в инструкции по медицин-
скому применению зарегистрированные показания
«лечение недостатка и дефицита витамина D». Принимая
во внимание, что витамин D относится к жирораствори-
мым витаминам, основным механизмом его всасывания
в желудочно-кишечном тракте, как и других жирора-
створимых витаминов, является мицеллирование.
В связи с этим использование препарата, созданного на
основе мицеллированного раствора колекальциферола
(Аквадетрим®) обеспечивает хорошую степень всасыва-
ния, независимо от состава пищи, приема лекарств или
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состояния желудочно-кишечного тракта. В настоящее
время помимо жидкой формы препарата Аквадетрим®
становится доступна и новая форма – в виде раствори-
мых таблеток, зарегистрированных в России как лекарст-
венное средство, а не БАД. 
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актуальность проблемы
Под диабетической нейроостеоартропатией – ДНОАП

(артропатией Шарко) понимают неинфекционную деструк-
цию костей и суставов, ассоциированную с нейропатией,
которая в острой стадии сопровождается признаками вос-
паления [1]. При отсутствии своевременного лечения фор-
мируются деформации стопы разной степени тяжести. Кон-
фликт между деформированной стопой и обувью в
условиях сенсорного дефицита является частой причиной
повреждения, а его инфицирование объясняет высокий
риск ампутации конечности. Пациенты с ДНОАП характе-
ризуются неблагоприятным прогнозом для жизни, что объ-
ясняется частым сочетанием этого осложнения с диабети-
ческой нефропатией и автономной кардиоваскулярной
нейропатией [2, 3].

Данные о распространенности ДНОАП весьма разно-
речивы. Большое значение для диагностики имеют такие
факторы, как доступность экстренной рентгенографии,
магнитно-резонансной томографии (МРТ), а также воз-
можность раннего обращения к врачу, у которого есть вы-
сокий уровень настороженности в отношении ДНОАП.

Кроме того, чем более специализирована клиника или
центр, тем выше частота диагностики. В среднем, по дан-
ным зарубежных авторов, частота ДНОАП не превышает
0,8% [4, 5]. Согласно статистике кабинетов «Диабетическая
стопа» в Санкт-Петербурге частота выявления новых слу-
чаев ДНОАП в 2019 г. колебалась от 0,19 до 1,68% от при-
нятых за год пациентов.

патогенез
По-видимому, основной причиной развития ДНОАП яв-

ляется травма стопы (нередко незначительная) на фоне
двух обязательных условий: наличия полинейропатии и хо-
рошего магистрального кровотока. Почему же травма не
ведет к простому перелому, а запускаются асептическое
воспаление и масштабная остеодеструкция?

Определенную роль играет аутосимпатэктомия вслед-
ствие поражения А-дельта нервных волокон [6, 7]. Она про-
является раскрытием артериовенозных шунтов и увеличе-
нием периостального кровотока. При этом внутрикостный
кровоток уменьшается, что предрасполагает к остеонекрозу
в условиях микроперелома [8]. Повышение кровотока со-
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диабетическая нейроостеоартропатия Шарко: 
обзор патологии и опыт амбулаторного лечения
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Аннотация
Среди проявлений синдрома диабетической стопы диабетическая нейроостеоартропатия – ДНОАП (артропатия Шарко) занимает особое место.
Частота выявления новых случаев ДНОАП в кабинетах «Диабетическая стопа» в Санкт-Петербурге в 2019 г. колебалась от 0,19 до 1,68% от при-
нятых за год пациентов. Данная патология в большинстве случаев поздно диагностируется, что приводит к развитию тяжелых деформаций стопы
вплоть до потери опороспособности конечности. Выраженные деформации и отек конечности в активную стадию процесса сопровождаются высо-
ким риском повреждения, его инфицирования и риском ампутации. В статье представлены основные сведения об эпидемиологии, патогенезе, кли-
нической картине и лечении ДНОАП, необходимые практикующему врачу вне зависимости от его специализации. Представлены результаты лечения
активной стадии артропатии Шарко в условиях амбулаторного кабинета «Диабетическая стопа» с 2010 по 2020 г. (n=136). Выявлено преимущество
индивидуальной разгрузочной повязки над туторами: медиана длительности лечения составила 9 (4–28) мес и 13 (6–20) мес соответственно; р<0,05.
Охарактеризованы препятствия для широкого применения индивидуальных разгрузочных повязок у этой категории больных. Проведено сравнение
результатов лечения в 2010–2014 гг. и в 2015–2020 гг.: частота отказа от иммобилизации снизилась с 49,6 до 30,9% (р<0,05), а медиана длительности
иммобилизации – с 9 до 7 мес (р<0,05). На основании изучения опыта лечения пациентов со стопой Шарко авторами предложены организационные
меры, которые позволили увеличить приверженность пациентов лечению и улучшить его результаты.
Ключевые слова: диабетическая стопа, диабетическая нейроостеоартропатия, стопа Шарко, сахарный диабет.
Для цитирования: Демина А.Г., Бреговский В.Б., Карпова И.А. Диабетическая нейроостеоартропатия Шарко: обзор патологии и опыт амбулаторного
лечения. Consilium Medicum. 2020; 22 (4): 55–60. DOI: 10.26442/20751753.2020.4.200130
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Abstract
Among symptoms of diabetic foot syndrome diabetic neuroosteoartropathy (Charcot foot) has a special place. Charcot foot occurrence in “diabetic foot” offices
in Saint Petersburg in 2019 ranged from 0.19 to 1.68% patients. This pathology is diagnosed late in most cases that results in development of severe foot
deformity until support ability of the limb is lost. Severe limb deformity and swelling in active disease stage are associated with high risk of injures, infection de-
velopment and risk of amputation. The article presents essentials of epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, and treatment of Charcot foot that are im-
portant for all medical practitioners regardless of postgraduate medical training. Results of active stage Charcot foot treatment in outpatient “diabetic foot” offices
from 2018 to 2020 years are presented (n=136). Advantages of total contact cast use over removable cast walkers were found: median if treatment duration was
9 (4–28) months and 13 (6–20) months, respectively; р<0.05. Obstacles of wide use of total contact cast in these patients are characterized. Comparison of
treatment results in 2010–2014 years and  2015–2020 years was performed, it was shown that frequency of immobilization refusal decreased from 49.6 to 30.9%
(р<0.05), and median of immobilization duration time decreased from 9 to 7 months (р<0.05). Based on the research of experience of Charcot foot patients
treatment the authors suggested organizational measures that allowed increasing patients’ compliance and improve treatment results.
Key words: diabetic foot, diabetic neuroosteoartropathy, Charcot foot, diabetes mellitus.
For citation: Demina A.G., Bregovskii V.B., Karpova I.A. Charcot diabetic neuroosteoartropathy: review of pathology and outpatient care experience.
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провождаются активацией остеокластов и резорбцией
кости, причем на первом этапе развития ДНОАП соответ-
ствующей активации остеобластов не происходит. Так как
пациент продолжает ходить и не испытывает боли вслед-
ствие тяжелой полинейропатии, переломы и повреждения
связочного аппарата повторяются и запускают воспаление.

В активной стадии ДНОАП выявлены нарушения взаи-
модействия между активатором рецептора к лиганду ядер-
ного фактора каппа-b (RANKL), самим ядерным фактором
каппа-b и остеопротегерином. RANKL синтезируется, в
частности, остеобластами и стимулирует остеокластогенез,
связываясь с рецептором активатора ядерного фактора
каппа-b (RANK), который экспрессируется мононуклеа-
рами. Естественным антагонистом системы RANKL–RANK
является остеопротегерин, который действует как блокатор
растворимого рецептора для RANKL. Соотношение RANKL
и остеопротегерина регулирует формирование остеокла-
стов и процесс резорбции [9, 10].

При ДНОАП отмечаются повышение RANKL и подавле-
ние синтеза остеопротегерина, поэтому стимуляция остео-
кластов усиливается [11, 12]. Остеокласты больных с
ДНОАП слабо реагируют на ингибиторное влияние остео-
протегерина, и их способность к остеолизу выше, чем у ос-
теокластов лиц без ДНОАП [12]. Одной из причин этого
может быть избыточная продукция фактора некроза опу-
холи a (ФНО-a). Этот фактор может напрямую активиро-
вать остеокласты через индукцию экспрессии RANKL [13].
Соответственно, при первичном разрушении (микропере-
лом) развивается спонтанный остеолиз, сопровождающийся
выбросом массы провоспалительных медиаторов (в частно-
сти, зависимых от ФНО-a), которые и определяют картину
воспаления в активной стадии артропатии. Предполагается
также и роль генетических нарушений, в частности полимор-
физмов генов синтеза остеопротегерина и RANKL [14, 15].

клиническая картина
Классическую картину начала активной стадии ДНОАП

можно описать как горячую, гиперемированную, отечную,
преимущественно безболезненную стопу у пациента с вы-
раженной полинейропатией нижних конечностей (рис. 1).
Болевой синдром отмечается, по нашим данным, у 16,3%
пациентов, по литературным – до 39% [1, 16]. Нередко при-
сутствует анамнез травмы, зачастую незначительной по
сравнению с последствиями.

Нужно помнить, что при наличии очевидного перелома
любой области стопы и голеностопного сустава у пациента
с большим стажем сахарного диабета и сниженной чувстви-
тельностью вероятность развития ДНОАП очень высока.
Стадийность процесса определяется рентгенографической
и МРТ-картиной (табл. 1).

В начале развития патологии рентгенологических изме-
нений нет и диагноз может быть подтвержден только при

помощи МРТ (активная стадия, фаза 0). Классический при-
знак ДНОАП, выявляемый при МРТ, – отек костного мозга.
При отсутствии иммобилизации к трабекулярным перело-
мам присоединяются кортикальные, которые сопровож-
даются дислокацией суставов и лизисом участков кости.
Эти явления уже хорошо видны на рентгенограмме и со-
провождаются видимыми деформациями стопы на фоне
сохраняющихся признаков воспаления. Таким образом, ак-
тивная стадия прогрессирует и переходит в фазу I (рентге-
нопозитивную); рис. 2.

На фоне лизиса костей отмечаются выраженная периос-
тальная реакция и пролиферация новообразованной
сильно васкуляризированной кости, что в сочетании с ло-
кальным воспалением может приводить к ошибочному
диагнозу саркомы. Продолжительность фазы 0 активной
стадии колеблется от нескольких дней до нескольких ме-
сяцев, фаза I активной стадии при отсутствии лечения
может продлиться от нескольких месяцев до 1,5 лет.
Со временем гиперемия уменьшается, остаются отек и
прогрессирующие деформации. Когда активный процесс
завершается (при лечении или спонтанно), отек посте-
пенно спадает, деформации становятся более отчетли-
выми, на рентгенограмме костные структуры приобре-
тают четкость краев и преобладает остеосклероз
(неактивная стадия, фаза I). При МРТ отек костного мозга

Рис. 1. Активная стадия артропатии Шарко левой стопы.

Таблица 1. Классификация ДНОАП, основанная на данных МРТ (E. Chantelau, G. Grützner, 2014; с изменениями по сайту Минздрава 
России) [17, 18]
Стадия/степень тяжести Симптомы МРТ-картина

Активная стадия, фаза 0
Легкое воспаление, отек, увеличиваю-
щийся при ходьбе (боль возможна, 
но не обязательна), выраженных дефор-
маций нет

Облигатные: отек костного мозга, отек мягких тканей (не всегда)
Факультативные: субхондральные трабекулярные микропереломы,
повреждения связок в месте прикрепления к костям

Активная стадия, фаза I
Тяжелое воспаление, отек, увеличиваю-
щийся при ходьбе (боль возможна, 
но не обязательна), выраженные
деформации

Облигатные: кортикальные переломы, отек костного мозга, 
отек мягких тканей
Факультативные: остеоартрит, кисты, разрушения хрящей, повреж-
дения связок, участки остеонекроза, остеолизиса, остеопролифера-
ция, тендосиновит, смещение костей, дислокации суставов

Неактивная стадия, фаза 0 Воспаления нет, отсутствие выраженных
деформаций

Отсутствие отека костного мозга или минимальный отек, субхонд-
ральный склероз, кисты, повреждения связок

Неактивная стадия, фаза I Воспаления нет, выраженные деформа-
ции, анкилоз или ложные суставы

Резидуальный отек костного мозга, костные мозоли, облитерация 
и дефигурация суставов, остеофиты, остеосклероз (более отчетливо
визуализируется при компьютерной томографии)

Примечание. Левая стопа гиперемирована, ее температура выше
правой на 3°С, отек достигает средней трети голени. Болевой син-
дром отсутствует. Пульсация артерий стоп удовлетворительная. 
Диагноз установлен впервые через 2,5 мес обследований по поводу
варикозной болезни, тромбоза глубоких вен, рожистого воспаления.
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уменьшается, однако МР-картина значительно отстает и
резидуальный отек костного мозга может сохраняться еще
неопределенно долго. Как правило, объем поражения,
определяемый рентгенологически, гораздо меньше того,
который может быть выявлен при МРТ.

Клиническая картина развития ДНОАП после операции
или малой ампутации отличается от классической. 
По нашим данным доля таких больных среди всех пациен-
тов с ДНОАП составила в 2010 г. 12,0%, в 2014 г. – 18,9% и в
2019 г. – 27,0%. В этом случае типично сохранение или на-
растание отека стопы на фоне положительной динамики
послеоперационного дефекта и сохранения отечности и ги-
пертермии (без гиперемии) после заживления. Как пра-
вило, такие поражения быстро становятся рентгенопози-
тивными и чаще всего они локализуются в переднем отделе
стопы рядом с областью операции. Поэтому видимые на
рентгенограмме деструкции соседних плюснефалангово-
вых суставов или сустава Лисфранка могут быть ошибочно
расценены как остеомиелит и предпринято новое оператив-
ное вмешательство. Отсутствие системной гипертермии,
воспалительной реакции крови, уровень С-реактивного
белка менее 14 мг/л, а также активные грануляции в ране
указывают на высокую вероятность стопы Шарко.

Итогом в развитии стопы Шарко является неактивная
стадия, характеризующаяся деформациями разной степени
тяжести, которые определяют риск повреждения стопы и
ампутации. Наиболее тяжелые деформации развиваются
при поражении таранной и ладьевидной костей, а также су-
става Лисфранка. Классической деформацией при ДНОАП
среднего отдела является стопа-качалка, а при поражении
таранной и пяточной костей нередко происходят вывих
стопы и полная потеря опорной функции (рис. 3, 4). Пора-
жения переднего отдела (плюснефаланговых суставов)
чаще всего менее опасны, так как деформации не столь вы-
ражены.

дифференциальный диагноз
Трудности диагностики на активной стадии связаны пре-

имущественно с дефицитом знаний и низкой насторожен-
ностью врачей в отношении данной патологии. Наиболее
частым ошибочным диагнозом является рожистое воспа-
ление или флегмона (горячая, гиперемированная стопа).
Также нередко встречается диагноз тромбофлебита глубо-
ких вен и остеоартроза суставов стопы. Фаза I активной
стадии нередко расценивается как многооскольчатый пере-
лом. Нередко сложности представляет дифференциальный

Рис. 2. Рентгенограмма стопы на активной стадии, фаза I.

Примечание. Поражение сустава Лисфранка с его латеральной дис-
локацией, разрушение ладьевидной кости, периостальная реакция.
Выраженная отечность тканей на фоне изменений на рентгено-
грамме говорит об активной стадии ДНОАП.

Рис. 3. «Стопа-качалка» при ДНОАП среднего отдела стопы.

Примечание. Неактивная стадия I. В проекции максимально вы-
ступающей в плантарную сторону части стопы виден язвенный де-
фект.

Рис. 4. Вывих в голеностопном суставе при ДНОАП с пораже-
нием таранной кости.
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диагноз с остеомиелитом. При любом сомнении следует
помнить о том, что основной отличительной чертой
ДНОАП является асептический характер процесса.

Лечение на активной стадии
Основной проблемой лечения активной стадии ДНОАП

является дефицит доказательной базы. Как отмечено в Кли-
нических рекомендациях по лечению сахарного диабета
Минздрава России, «рекомендуется разгрузка пораженной
конечности с помощью индивидуальной разгрузочной по-
вязки или ортеза (имеется в виду тутор – прим. авт.) всем
пациентам с сахарным диабетом 1-го типа с острой стадией
ДНОАП для предотвращения прогрессирования деструк-
тивных процессов в костно-суставном аппарате стопы. Уро-
вень убедительности рекомендаций С (уровень достоверно-
сти доказательств – 4)» [19]. Это связано с особенностями
патологии: несвоевременной диагностикой, трудностями в
подборе одинаковых пациентов в основные и контрольные
группы, низкой приверженностью лечению, длительными
сроками лечения и т.д.

Тем не менее основной задачей лечения ДНОАП на актив-
ной стадии при отсутствии деформаций (фаза 0) является
предупреждение их появления, а при сформировавшихся
деформациях (фаза I) следует остановить их прогрессиро-
вание и сохранить опороспособность конечности.

В настоящее время, по мнению экспертов, «золотым стан-
дартом» лечения ДНОАП считается иммобилизация при по-
мощи индивидуальной разгрузочной повязки (ИРП) [1,16].
Наложение ИРП должно быть произведено как можно
раньше, в фазе 0 активной стадии, так как это позволяет со-
кратить сроки иммобилизации и снизить частоту развития
тяжелых деформаций [20]. Анализ базы данных кабинета
«Диабетическая стопа» Санкт-Петербургского территори-
ального диабетологического центра говорит о том, что около
80% пациентов поступают на лечение в фазе I активной ста-
дии, когда деформация уже состоялась. Оправдано ли при-
менение иммобилизации у этой категории пациентов? Мы
изучили результаты лечения 136 пациентов с активной
ДНОАП при помощи иммобилизации и установили, что до-
стоверной отрицательной динамики степени тяжести де-
формации на фоне разгрузки получено не было, поэтому
иммобилизация даже на продвинутых стадиях активного
процесса позволяет минимизировать прогрессирование де-
формаций (табл. 2).

Несмотря на то, что ИРП считается оптимальным вари-
антом иммобилизации, на практике ее применение далеко
от желаемого и нередко предпочтение отдается готовым
разгрузочным системам (туторам) [21]. Это объясняется
рядом причин, из которых главными представляются сле-
дующие:

1. Отторжение пациентом идеи многомесячной несъемной
иммобилизации и более благосклонное восприятие ту-
тора, который можно снять в любой момент.

2. Наличие подошвы в туторе указывает пациенту, что на
нем можно (и нужно) ходить, даже если врач настаивает
на полной разгрузке и применении костылей.

3. Наложение ИРП требует от врача желания, умения и,
самое главное, времени, которое в рамках рутинного
приема отсутствует, а назначение тутора требует знания
лишь размера стопы. При этом тутор не заменяется, а
ИРП следует заменять по мере исчезновения отека.

4. Пациенты в ИРП нуждаются в регулярном контроле.
5. Материалы для изготовления ИРП далеко не всегда до-

ступны.
В литературе нет данных о прямом сравнении эффектив-

ности ИРП и тутора для лечения активной ДНОАП. Мы
сравнили продолжительность лечения 103 пациентов с ак-
тивной ДНОАП при помощи ИРП и 33 пациентов – при по-
мощи тутора. Медиана длительности лечения составила
9 (4–28) мес для группы ИРП и 13 (6–20) мес для пациентов,
применявших тутор (р=0,04). Таким образом, наложение
ИРП представляется наиболее эффективным способом
лечения ДНОАП.

Единых рекомендаций о продолжительности иммобили-
зации до настоящего времени не разработано, так как ни
один из известных критериев завершения активной стадии
не является специфичным. Ориентируясь на мнение экс-
пертов, завершать иммобилизацию можно при сочетании
следующих условий: отсутствие отека стопы и снижение
температурного градиента менее 2°С на двух последова-
тельных визитах с интервалом в 1 нед [22], рентгенологи-
ческая консолидация и отсутствие или минимальный в
сравнении с исходным отек костного мозга при МРТ. При
этом не рекомендуется после длительной иммобилизации
сразу приступать к ходьбе, и в большинстве случаев про-
исходит постепенное привыкание пациента к нагрузке в
съемной ИРП или в туторе. Протоколы реабилитации ко-
нечности также не разработаны.

Длительность иммобилизации, которая серьезно нарушает
качество жизни, трудности в принятии решения об иммоби-
лизации, анозогнозия и ряд других особенностей этих паци-
ентов и патологии стоп у них диктуют необходимость инди-
видуального подхода, который не предусмотрен в рамках
рутинного приема в условиях тариф-ориентированной ме-
дицины. Опираясь на свой опыт работы с этими пациентами
(в том числе негативный), мы изменили лечебный процесс
для достижения взаимопонимания с пациентом, увеличения
его приверженности лечению и улучшения его результатов.
В частности, мы выделяем время вне приема для подготови-
тельной беседы с пациентом и его родственником; заранее

Таблица 2. Динамика деформаций на фоне иммобилизации у 136 пациентов с активной стадией ДНОАП

Исходная тяжесть деформаций Тяжесть деформаций после завершения активной стадии

Легкие или отсутствуют 75 (55,4%) 63 (46,3%)

Средней тяжести 27 (19,6%) 35 (25,7%)

Тяжелые 34 (25%) 38 (28%)

Таблица 3. Показатели лечения активной стадии ДНОАП в периоды 2010–2014 и 2015–2020 гг.

2010–14 гг. (n=141) 2015–2020 гг. (n=94)
Отказались от иммобилизации, % 49,6 30,9*

Частота осложнений ДНОАП во время лечения, % 16,9 10,7

Частота осложнений ДНОАП у отказавшихся от лечения, % 54,9 34,4**

Длительность лечения (медиана), мес 9 (4–48) 7* (4–28)

*р=0,04; **р=0,05.
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резервируем время приема (или вне приема) для наложения
ИРП; смещаем прием пациента с ДНОАП в конец смены для
большей возможности обсуждения проблем лечения; про-
водим телефонный контакт в первый месяц лечения ежене-
дельно, далее – ежемесячно между визитами. Также мы раз-
работали специальное информированное согласие-памятку
для пациентов, которым накладывается ИРП. Эти меры поз-
волили нам добиться улучшения ряда показателей эффек-
тивности лечения (табл. 3).

Очевидно, что достигнутые успехи весьма скромны, од-
нако эти данные еще раз подтверждают тезис о необходи-
мости лечения таких пациентов на ранней, рентгенонега-
тивной стадии. В частности, как было показано E. Chantelau
и соавт., иммобилизация в фазе 0 активной стадии является
единственно возможным путем профилактики тяжелых де-
формаций и потери конечности и позволяет предотвратить
деформацию у 70% пациентов [20].

С учетом роли интерлейкинов 6 и 1, RANK-L и ФНО в па-
тогенезе асептического воспаления и остеодеструкции при
активной стадии стопы Шарко, логичным выглядит меди-
каментозное воздействие на этот процесс. Попытки приме-
нения бисфосфонатов в целом были неудачны [23, 24]. На-
против, добавление деносумаба к иммобилизации при
помощи ИРП сопровождалось достоверным ускорением
рентгенологической консолидации и клинического завер-
шения активной стадии примерно на 30% [25]. Возможно,
что дальнейшие исследования создадут основу для приме-
нения антицитокиновой терапии стопы Шарко в будущем.

Лечение на неактивной стадии
После завершения активной стадии ДНОАП пациент

нуждается в диспансерном наблюдении, основной задачей
которого является предупреждение развития язвенных де-
фектов стоп. Главной составляющей профилактики яв-
ляется ортопедическая коррекция.

Пациенты с отсутствием значимой деформации в не-
активный период нередко могут носить обычную обувь или
кроссовки, но чаще – с ортопедической стелькой.

Однако подавляющее большинство пациентов на не-
активной стадии I нуждаются в ортопедическом пособии,
характер которого зависит от деформации. Для пациентов
с поражением в суставах Лисфранка и/или Шопара универ-
сальным требованием к ортопедической обуви являются
изогнутая жесткая подошва (rocker bottom) с перекатами в
пяточной области и перед линией плюснефаланговых су-
ставов, а также наличие индивидуальной толстой стельки.

К сожалению, не всякая деформация может быть компен-
сирована ортопедической обувью и не все пациенты готовы
носить ортопедическую обувь, которая при ДНОАП отли-
чается сложностью формы в ущерб эстетическим характе-
ристикам.

В ряде случаев пациенту приходится постоянно исполь-
зовать тутор, который может быть готовым и изготовлен-
ным индивидуально. Показанием для индивидуального из-
готовления тутора является наличие деформации, которую
невозможно компенсировать обувью, а риск оперативного
вмешательства слишком высокий. Кроме того, сложность и
конструктивные особенности изделия должны соотно-
ситься с возможностями больного применять его в повсе-
дневной жизни. Индивидуально изготовленные туторы
предполагают невысокий уровень повседневной активно-
сти пациента.

Показания к оперативному лечению ДНОАП возникают
в двух случаях: когда разрушение стопы приводит к повреж-
дению кожи, инфицированию и развивается флегмона или
остеомиелит или когда повреждения нет или оно минималь-
ное, но деформация настолько выражена, что конечность
неопороспособна. В первом случае задача оперативного
лечения – спасение конечности. Во втором случае объем
вмешательства (как правило, планового) зависит от дефор-

мации. Иногда возможно обойтись остеотомией или экзо-
стозэктомией. При коррекции тяжелых деформаций по типу
стопы-качалки или вывиха в голеностопном суставе при его
разрушении необходимо создание плантиградной стопы, в
основном с артродезом в пораженных суставах, для чего по-
раженные участки резецируются, а стопа стабилизируется
разными вариантами металлоостеосинтеза [16, 26]. Дли-
тельность иммобилизации и последующей реабилитации в
таких случаях (особенно при применении аппарата Илиза-
рова) превышает 6–8 мес и требует тщательного ведения па-
циента на амбулаторном этапе при условии адекватного от-
ношения пациента к себе и контакта его и родственников с
врачами.

При динамическом наблюдении за больными на неактив-
ной стадии ДНОАП приходится помнить о том, что пора-
женная стопа постепенно, в течении нескольких лет, меняет
свою форму. Как было показано нами ранее, при ДНОАП
среднего отдела стопы происходят постепенное опускание
внутреннего свода, увеличение нагрузки на большой палец
и I плюснефаланговый сустав [27]. Поэтому частота
осмотра таких пациентов не может быть сведена к ежеквар-
тальной согласно рекомендациям Международного согла-
шения по диабетической стопе [28]. При наличии локали-
зованных гиперкератозов в местах нагрузки стопы такие
пациенты должны осматриваться ежемесячно. Кроме того,
необходима замена индивидуальных стелек 2 раза в год.

заключение
Стопа Шарко – патология, находящаяся, как и остальные

хронические осложнения сахарного диабета, на стыке не-
скольких специальностей. Главным препятствием к ее свое-
временной диагностике и адекватному лечению является
недостаточная осведомленность врачей об особенностях
клинической картины и лечения. Своевременно поставлен-
ный диагноз, иммобилизация на ранней стадии процесса и
грамотное ведение пациента с высокой степенью вероятно-
сти гарантируют сохранность опороспособности конечно-
сти. В то же время очевидно, что сложность патологии та-
кова, что один врач не в состоянии решать все вопросы
лечения, реабилитации и профилактики. Только командная
работа с привлечением эндокринолога, реабилитолога, из-
готовителя ортопедических изделий, хирурга-травматолога
в состоянии обеспечить пациенториентированный подход
в ведении этих больных и профилактику развития язвен-
ного дефекта стопы и ампутации.
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введение 
Частота инфекции костной ткани колеблется по разным

оценкам от 10–15% до 50% от всех случаев диабетической
стопы (ДС) [1]. Благодаря широкому внедрению методов ре-
васкуляризации нижних конечностей и снижению числа ам-
путаций у пациентов с сосудистыми осложнениями сахар-
ного диабета (СД) возрастает роль остеомиелита (ОМ) ДС
как причины высокой ампутации [2]. По некоторым данным,
смертность в этой группе больных в течение 5 лет достигает
39–68% [3]. Традиционно ОМДС представляется сложной в

диагностике и лечении инфекцией с высоким риском реци-
дива [4] и является одним из наиболее противоречивых
аспектов проблемы ДС [5]. Несмотря на серьезность этого
осложнения, на сегодняшний день не сформулировано со-
гласованных рекомендаций по лечению ОМДС [6]. 

До недавнего времени лечение ОМ считалось исключи-
тельной прерогативой хирургов и заключалось в радикаль-
ном удалении некротизированной и инфицированной кост-
ной ткани. Однако в последние годы появилось
значительное число исследований, доказывающих возмож-
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Аннотация
Обоснование. Современная тенденция к максимально возможному сохранению стопы у пациентов с инфицированными формами синдрома диа-
бетической стопы (СДС) привела к появлению консервативного подхода к лечению инфекции костной ткани в противовес традиционному хирур-
гическому лечению остеомиелита (ОМ). 
Материалы и методы. Обобщены результаты лечения 140 пациентов с ОМДС, в том числе 111 пациентов с поражением пальцев и плюсны и 29
больных с вовлечением среднего и заднего отделов стопы. У больных 1-й группы применялось радикальное хирургическое лечение с короткими
курсами периоперационной антибиотикотерапии. При ОМ предплюсны, таранной и пяточной костей поэтапные экономные остеонекрэктомии со-
четались с длительной антибиотикотерапией. 
Результаты. При радикальном хирургическом лечении в течение 12 мес заживление ран отмечено у 98 (88,3%) больных. Повторные госпитализации
для операции по поводу ОМ потребовались 4 (3,6%) пациентам. У больных с ОМ среднего и заднего отделов стопы на фоне пролонгированной ан-
тибиотикотерапии стойкое заживление язвы в течение 12 мес отмечено у 19 (59,4%) больных, ампутация конечности выполнена 5 (15,6%). 
Выводы. Радикальное хирургическое лечение ОМДС предпочтительно в тех случаях, когда оно не приводит к нарушению опороспособности стопы.
При поражении костей предплюсны и, особенно, заднего отдела стопы стремление сохранить опороспособную конечность требует усиления роли
пролонгированной антибиотикотерапии на фоне поэтапных экономных резекционных вмешательств. Пациенты этой группы остаются в группе риска
генерализации инфекции и требуют постоянного наблюдения хирурга. 
Ключевые слова: диабетическая стопа, остеомиелит, инфекция, антибактериальная терапия, резекция кости, ампутация. 
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diabetic foot osteomyelitis: surgical treatment versus prolonged
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Abstract
Background. The current tendency to ultimate preservation of the foot in patients with diabetic foot infection has led to the mode of antibacterial bone infection
treatment in contrast with more traditional radical surgery. 
Materials and methods. We observe the results of cure of 140 patients with diabetic foot osteomyelitis. 111 of them had the distal foot bone infection, in 29
patient middle or hindfoot bones were involved. In distal foot infection we prefer the radical resection of infected structures accompanied by short antibacterial
course. In contrary, the middle or rear foot osteomyelitis required prolonged antibacterial treatment with phased bone resection. The results were observed during
12 months. 
Results. Radical surgical treatment has led to persistent wound healing in 98 (88.3%) cases. 4 (3.6%) of these patients required additional hospitalisation and
surgery. In middle foot, talus and heel osteomyelitis the persistent wound healing was obtained in 19 (59.4%) patients. A below-knee amputation was performed
in 5 (15.6%) cases of hindfoot osteomyelitis. 
Conclusions. The radical surgery with short antibacterial course is preferable when it will not lead to the loss of weight-bearing. The osteomyelitis of tarsus,
talus and calcaneus as a rule require prolonged antibacterial treatment with careful phased bone resection. These patients should remain under permanent
control due to high risk of sepsis.
Key words: diabetic foot, bone infection, osteomyelitis, antibacterial treatment, bone resection, amputation.
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ность ремиссии ОМ при длительной антибиотикотерапии
без удаления пораженного костного массива [1, 7]. В лите-
ратуре последних лет наблюдается тенденция к увлечению
нехирургическими методами лечения ОМДС [7], в то время
как особенности хирургического лечения практически не
обсуждаются [1]. В наиболее цитируемых работах [8, 9]
среди критериев выбора преимущественно консерватив-
ного лечения ОМДС указываются субъективные причины,
такие как желание пациента, отсутствие технической воз-
можности выполнения операции и стоимость лечения.
Среди объективных критериев, позволяющих предпочесть
консервативное лечение ОМДС, называется отсутствие ге-
нерализации инфекции, прогрессирующей инфекции и
ишемии мягких тканей. В Международном консенсусе по
диабетической стопе (2015 г.) указывается, что хирургиче-
ское лечение ОМДС должно производиться при распро-
странении инфекции на мягкие ткани, прогрессирующей
деструкции кости по данным рентгенологических методов,
а также при пролабировании кости в трофическую язву [6].
Сторонники медикаментозного лечения инфекции костной
ткани указывают, что резекционные вмешательства приво-
дят к изменению архитектоники стопы и появлению новых
участков повышенного давления, что чревато образова-
нием трофических язв [10]. Однако исследования, на кото-
рых основано данное утверждение, были ретроспектив-
ными и не включали достаточный период наблюдения
(минимум 12 мес) для выявления новых эпизодов или ре-
цидива ОМ [8]. 

В то же время в большинстве работ, посвященных хирур-
гическому лечению [9, 11, 12], констатируется, что резекция
головок плюсневых костей при трофических язвах перед-
него отдела стопы приводит к более быстрому заживлению
ран, значительно меньшей частоте рецидивов, снижению
сроков госпитализации и меньшей частоте гнойных ослож-
нений по сравнению с исключительно медикаментозным
лечением. 

Сложность сравнения предлагаемых методов лечения со-
стоит еще и в том, что многие консервативные подходы
лечения включают «ограниченную обработку», а хирурги-
ческое лечение, как правило, включает применение анти-
бактериальных препаратов в пред- и послеоперационном
периоде [6]. 

Таким образом, можно утверждать, что в среде специа-
листов по лечению синдрома ДС (СДС) на сегодняшний
день не существуют единого мнения о предпочтительном
подходе к лечению ОМ. Хирургическое лечение предпола-
гает в первую очередь радикальную обработку гнойного
очага, включая резекцию инфицированных костных струк-
тур, и вспомогательную антибактериальную терапию ко-
ротким периоперационным курсом. Сторонники «медика-
ментозного» подхода отводят главную роль направленной
пролонгированной антибактериальной терапии, дополняе-
мой в ряде случаев экономными резекционными вмеша-
тельствами. 

В опубликованных на сегодняшний день работах [8, 13]
сравнение различных методов лечения ОМДС проводится
без учета локализации патологического процесса и роли
различных отделов стопы в сохранении опороспособности
и функции ходьбы. Вместе с тем известно, что роль различ-
ных отделов стопы в сохранении опороспособности нерав-
нозначна, особенно с учетом изменений, развивающихся
при дистальной сенсорной и моторной нейропатии и остео-
артропатии Шарко. Нарушения биомеханики ходьбы, воз-
никающие у пациентов с СДС, подробно изучены [14–16].
Ключевую роль играет нарушение подвижности суставов,
снижение эластичности сухожилий и связок, что приводит
к ригидности и подвывиху стопы. Изменения ахиллова су-
хожилия приводят к уменьшению объема движений в го-
леностопном суставе и эквинусной деформации стопы, что,
наряду с ригидностью среднего отдела стопы, обусловли-

вает повышение нагрузки на дистальные головки плюсне-
вых костей и фаланги пальцев. Возникают патологические
зоны повышенного давления области дистальных фаланг
пальцев, плюснефаланговых суставов, а в дальнейшем, при
формировании подвывиха в суставах среднего отдела
стопы, также и в области свода. По данным В.Б. Бреговского
и соавт. [17], при остеоартропатии Шарко происходит сни-
жение нагрузки на пятку; возрастание нагрузки на средний
отдел за счет высоких давлений, увеличения времени и пло-
щади контакта стопы с поверхностью; существенное умень-
шение нагрузки и времени контакта в переднем отделе;
уменьшение участия пальцев в процессе переката. 

Главной целью лечения ОМДС является не столько сохра-
нение любой ценой анатомической целостности стопы,
сколько максимально возможное восстановление качества
жизни пациента, опороспособности стопы, функции
ходьбы, а также заживление ран и профилактика дальней-
шего язвообразования. Исходя из этого, очевидно, что ба-
ланс между радикальным хирургическим удалением инфи-
цированной костной ткани и максимальным сохранением
костного массива стопы путем пролонгированной систем-
ной антибактериальной терапии должен быть основан не
только на возможностях и предпочтениях лечащего врача,
но и на особенностях архитектоники стопы и роли различ-
ных ее отделов в функции опоры и ходьбы. 

Цель работы – проанализировать результаты дифферен-
цированного хирургического подхода к лечению ОМ при
СДС. 

дизайн исследования
Поскольку проспективное сравнительное исследование с

контрольной группой у данной группы пациентов невоз-
можно по этическим соображениям, работа выполнена как
проспективное описательное исследование с периодом
последующего наблюдения. 

Материалы и методы
Основу работы составили результаты обследования и

лечения 140 пациентов, оперированных по поводу ОМДС.
У всех пациентов имела место диабетическая полинейро-
патия, 23 больных перенесли различные реваскуляризи-
рующие вмешательства на артериях нижних конечностей.
Больные с нейроишемической формой СДС без восстанов-
ления магистрального артериального кровотока не были
включены в данное исследование. 

Характеристика пациентов представлена в таблице. Как
видно из представленных данных, единственным достовер-
ным отличием между группами пациентов была значи-
тельно более высокая частота остеоартропатии в группе
больных с поражением среднего и заднего отделов стопы.

Длительность заболевания СД составляла от впервые вы-
явленного до 49 лет. У большинства (n=131, 93,5%) пациен-
тов диагностирован СД 2-го типа. СД 1-го типа имел место
лишь у 9 (6,5%) больных. 

Клинически у 127 больных имелись трофические язвы с
распространением гнойно-некротического процесса на
подлежащие костные структуры. 13 больных были опери-
рованы по поводу флегмон с вовлечением в патологический
процесс костей и суставов стопы. У этих пациентов имелось
массивное гнойно-некротическое поражение мягких тка-
ней, не позволявшее в большинстве наблюдений выполнить
полноценное одномоментное укрытие резецированных
костных структур полнослойными местными тканями, что,
очевидно, повлияло на результаты лечения. 

Всем пациентам, оперированным по поводу СДС, про-
изводилось бактериологическое и гистологическое исследо-
вание костной ткани. Диагноз ОМДС считали подтвержден-
ным при сочетании характерной клинической картины –
предлежания в рану или трофическую язву обнаженного
костного участка с узурированной поверхностью – с резуль-
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татом гистологического исследования. Гистологическими
критериями диагноза считали инфильтрацию костной
ткани полиморфноядерными гранулоцитами на фоне де-
струкции костных балок. В единичных случаях наряду с
признаками острого инфекционного процесса в костной
ткани наблюдали картину хронического ОМ с признаками
фиброза и лимфоцитарной инфильтрации. В данную группу
пациентов не были включены случаи хронического воспа-
лительного процесса в кости с характерной лимфоцитарной
и гистиоцитарной инфильтрацией, наличием гигантских
многоядерных клеток на фоне склеротических изменений
окружающих тканей. Согласно полученным нами ранее дан-
ным [18] бактериологическое исследование костной ткани
обладает низкой специфичностью и, следовательно, не
должно использоваться в качестве ключевого критерия ди-
агноза ОМ. Его результаты являлись решающими для под-
бора схемы антибактериальной терапии, но не для опреде-
ления показаний к хирургическому вмешательству. 

По локализации остеомиелитического процесса на стопе
пациенты были распределены следующим образом: пораже-
ние переднего отдела стопы было диагностировано у 
111 пациентов, в том числе фаланги пальцев – у 67, дисталь-
ные головки плюсневых костей – у 44 больных. У 29 пациен-
тов выявлена инфекция костей среднего и заднего отделов
стопы. Проксимальные головки плюсневых костей и кости
предплюсны были вовлечены в патологический процесс у 
11 пациентов, у 18 больных имелся ОМ таранной и пяточной
костей. Следует отметить, что в значительном числе наблю-
дений в инфекционный процесс были вовлечены несколько
анатомических зон стопы. В частности, оба случая гнойного
остеоартрита голеностопного сустава развились в результате
обширной флегмоны стопы и голени с поражением пред-
плюсны и плюсны. В данном анализе учитывали наиболее
проксимальный уровень поражения костей. 

При оценке микробного пейзажа костной ткани суще-
ственной разницы в частоте высеваемости микроорганиз-
мов из костной ткани переднего и проксимальных отделов
стопы не выявлено. Наиболее часто выделялись штаммы зо-

лотистого стафилококка – 41 (29,3%), в том числе MRSA –
в 21 (15%) наблюдении. Полирезистентные грамотрицатель-
ные микроорганизмы выделены у 31 (27,9%) пациента с ОМ
переднего отдела стопы и у 16 (55,2%) больных с пораже-
нием среднего и заднего отделов. 

Хирургическая тактика в изученной группе пациентов за-
висела от локализации очага ОМ. При поражении дисталь-
ных отделов стопы (до уровня диафиза плюсневых костей)
предпочтение отдавали одноэтапной радикальной резек-
ции в пределах здоровой костной ткани, как правило, в
объеме ампутации пальцев с резекцией дистальных голо-
вок плюсневых костей. Антибактериальную терапию в этих
наблюдениях ограничивали коротким (7–10 дней) периопе-
рационным курсом внутривенного или внутримышечного
введения препаратов. 
В случаях поражения среднего и, особенно, проксималь-
ного отдела стопы, включая голеностопный сустав, основ-
ной целью хирургического лечения считали сохранение
опороспособной стопы. В связи с этим на первом этапе на-
ряду с радикальной хирургической обработкой гнойного
очага в мягких тканях выполняли экономную резекцию по-
раженных костей в пределах необратимых визуальных из-
менений – рыхлой, не кровоточащей, пропитанной мутным
экссудатом костной ткани. В дальнейшем комплекс лечеб-
ных мероприятий был направлен на максимальное сохра-
нение жизнеспособного костного массива и включал в себя
следующие элементы: 
1) лечение раны локальным отрицательным давлением; 
2) длительную фиксацию стопы и голени с помощью иммо-

билизирующих разгрузочных повязок Total Contact Cast,
AirCast либо, в случаях гнойного остеоартрита голено-
стопного сустава, аппаратами наружной фиксации; 

3) контроль за состоянием костных фрагментов на перевяз-
ках и, при необходимости, экономную дополнительную
остеонекрэктомию; 

4) по возможности закрытие резецированных костных по-
верхностей полнослойными перемещенными лоскутами
либо мобилизованными местными тканями. 

Характеристика пациентов

Передний отдел стопы Средний/задний отделы стопы Всего
абс. % абс. % абс. %

Пол:
• мужчины 63 56,8 17 58,6 80 57,0
• женщины 48 43,2 12 41,4 60 43,0
Возраст, лет: 
• до 40 6 5,4 3 10,3 9 6,4
• 40–60 47 42,3 12 41,4 59 42,1
• старше 60 58 52,3 14 48,3 72 51,5
Длительность СД, годы:
• до 1 17 15,3 5 17,2 22 15,7
• 1–10 34 30,6 7 24,1 41 29,3
• свыше 10 60 54,1 17 58,7 77 55,0
Нейропатия У всех пациентов
Остеоартропатия 9* 8,1 10* 34,5 19 13,6
Трофическая язва
Нет анамнеза язвы 6 5,4 7 24,1 13 9,3
До 1 года 84 75,7 18 62,1 102 72,9
Более 1 года 21 19,9 4 13,8 25 17,8
Перенесли реваскуляризи-
рующие вмешательства 18 16,2 5 17,2 23 16,4

Всего 111 100,0 29 100,0 140 100,0
*p<0,05.
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Укрытие резецированной поверхности кости производили
на фоне пролонгированной антибактериальной терапии при
уверенности в жизнеспособности оставшегося костного мас-
сива. Местные ткани были использованы в 13 наблюдениях,
перемещенные кожно-фасциальные лоскуты – у 7 больных,
в том числе кожно-фасциальный суральный лоскут на дис-
тальной питающей ножке – у 3 пациентов. При отсутствии
доступного резерва полнослойных мягких тканей в 6 наблю-
дениях для окончательного закрытия раны использованы
свободные расщепленные кожные лоскуты. 

Обязательным компонентом лечения в этой группе паци-
ентов являлась длительная (в течение 8–12 нед) направлен-
ная системная антибактериальная терапия по ступенчатой
схеме. В течение первого периода, длительность которого
составила в среднем 14 дней, проводили комплексное лече-
ние, включавшее внутривенное введение антибактериаль-
ных препаратов направленного действия. При отсутствии
противопоказаний использовали комбинированную схему,
включавшую стартовую терапию b-лактамными антибио-
тиками с последующим переходом на пролонгированную
терапию (в течение 8–12 нед) пероральными препаратами
с учетом чувствительности выделенной микрофлоры. Наи-
более часто применяли фторхинолоны II или III поколения
или, при наличии MRSA, их комбинацию с ванкомицином
или рифампицином. 

Результаты 
Отдаленные результаты прослежены в течение 12 мес

после операции. В группе пациентов с ОМ дистального от-
дела стопы рецидивы заболевания, потребовавшие повтор-
ного хирургического вмешательства, отмечены у 4 (3,6%)
пациентов. Заживление раны или трофической язвы от-
мечено у 98 (88,3%) пациентов. Появления трофических язв
в новообразованных точках повышенного давления после
дистальных резекций стопы не отмечено. Опороспособ-
ность стопы в течение периода наблюдения была сохранена
у всех пациентов, применения ортопедической обуви после
заживления язвы не требовалось. В течение периода наблю-
дения высокая ампутация не была выполнена ни одному
пациенту из данной группы. 

У больных с поражением среднего и проксимального от-
дела стопы в течение периода наблюдения на фоне пролонги-
рованной антибактериальной терапии стойкое заживление
язвы констатировано в 19 (59,4%) случаях. В 1 наблюдении
образовалась новая трофическая язва в пяточной области
после резекции проксимальной головки плюсневой кости.
Опороспособность стопы восстановлена в 24 (75,0%) случаях,
в том числе у 16 больных с постоянным применением орто-
педической обуви либо ортеза. Трудоспособность через 
12 мес после операции была сохранена у 13 (44,8%) пациентов,
при этом инвалидизация у 15 больных не связана непосред-
ственно с состоянием оперированной стопы. 

Ампутация голени в течение 1 года после операции на ко-
стях проксимального и среднего отделов стопы выполнена
5 (15,6%) пациентам в связи с бурным прогрессированием
хирургической инфекции и сепсисом (4 человека) или с не-
возможностью восстановления опороспособности стопы у
пожилой пациентки с обширным поражением мягких тка-
ней подошвенной поверхности стопы (1 человек). 

В течение 12 мес после начала лечения умерли 3 пациента.
Среди причин смерти у 1 больного диагностирован сепсис,
2 больных погибли от причин, не связанных с состоянием
пораженной конечности. 

обсуждение 
Постулатом в среде хирургов, прицельно занимающихся

проблемой инфекции костей, является необходимость ра-
дикальной санации очага ОМ, заключающейся в удалении
некротизированных участков костной ткани, служащих
субстратом для бактериальной биопленки и обусловливаю-

щих резистентность патогенных микроорганизмов к анти-
бактериальной терапии. Однако в приложении к пациентам
с СДС использование данного комплекса сопряжено с
рядом особенностей, что зачастую делает проблему лечения
ОМ и сохранения опороспособной конечности труднораз-
решимой. 

К этим особенностям можно отнести:
• сходную рентгенологическую картину ОМ и диабетиче-

ской остеоартропатии, что не позволяет заранее опре-
делить минимальный необходимый объем резекции по-
раженной кости; 

• сложность архитектоники стопы и важность ее макси-
мального сохранения для функции опоры и ходьбы; 

• губчатую структуру костей проксимального и среднего
отделов стопы, что наряду с остеопорозом и деструк-
цией, обусловленными остеоартропатией, усложняет
интраоперационное определение необходимой границы
резекции; 

• дефицит мягких тканей, возникающий при хирургиче-
ской обработке гнойных очагов и в ряде случаев не поз-
воляющий надежно укрыть резецированные костные
структуры; 

• снижение резистентности тканей к инфекции и нару-
шение заживления ран стопы, обусловленное дисталь-
ной полинейропатией. 

Неудовлетворенность результатами хирургического лече-
ния ОМДС обусловила появление тенденции к консерва-
тивному лечению ОМ, включающему длительную систем-
ную и/или локальную антибактериальную терапию,
адаптированную к особенностям биопленочной инфекции. 

В наших наблюдениях у пациентов с ОМ проксимальных
отделов стопы применение комплексного подхода позво-
лило сохранить опороспособную стопу у большинства па-
циентов. Однако у значительного числа (15,6%) пациентов
сохранение инфицированных участков костей стопы, не-
смотря на пролонгированную антибактериальную терапию,
привело к прогрессированию инфекции и закончилось ам-
путацией конечности. Одна пациентка скончалась, не-
смотря на выполненную ампутацию. 

Таким образом, баланс между стремлением радикально
санировать очаг инфекции и сохранением опороспособно-
сти стопы диктует необходимость дифференцированно
подходить к выбору метода лечения. Планируя стратегию
в отношении ОМДС, целесообразно не противопоставлять
хирургическое и медикаментозное лечение, а комбиниро-
вать эти методы, исходя из конкретных нарушений архи-
тектоники и биомеханики стопы, а также особенностей
структуры костной ткани различных отделов стопы. 

Так, при поражении дистального отдела стопы (фаланги
пальцев, дистальные отделы плюсневых костей), особенно
2–4 лучей стопы, приоритет в лечении целесообразно отда-
вать радикальному хирургическому лечению – ампутации
пальцев с резекцией головок плюсневых костей. При на-
стойчивом отказе пациента от ампутации пальцев воз-
можна экстирпация пораженных костных структур (так на-
зываемая «виртуальная ампутация»), однако, по нашим
наблюдениям, существенных функциональных и даже кос-
метических преимуществ сохранение бескостного мягко-
тканного массива не дает. В случаях радикальной санации
гнойного очага, как правило, отпадает необходимость в
длительной системной антибактериальной терапии. Со-
гласно оценке, проведенной с использованием опросника
SF-36, ампутация пальцев или трансметатарзальная ампу-
тация стопы не приводила к ухудшению физического ком-
понента качества жизни по сравнению с пациентами с тро-
фическими язвами стопы. Психологические и социально
детерминированные проблемы были одинаково выражены
в обеих группах [10, 15, 19]. 

ОМ костей предплюсны, таранной и пяточной костей
представляет гораздо более сложную и многоплановую за-
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дачу. Губчатая структура костей среднего и заднего отделов
стопы способствует распространению гнойного процесса,
что особенно актуально при диабетической нейроостеопа-
тии. В этих условиях стремление радикально и одномо-
ментно санировать очаг ОМ зачастую приводит к увеличе-
нию объема резекции и, как следствие, к необратимому
нарушению опорной функции стопы либо деформациям,
создающим новые участки повышенного давления и язво-
образования. Экономная, как правило, краевая, поэтапная
резекция некротизированной костной ткани на фоне дли-
тельной направленной антибактериальной терапии позво-
ляет избежать нежелательного сценария развития заболе-
вания и сохранить стопу в большинстве наблюдений. 

Полученные нами данные позволяют предложить диффе-
ренцированный подход к хирургическому лечению ОМ раз-
личных отделов стопы у пациентов с СДС: при поражении
дистального отдела стопы – предпочтение отдается хирур-
гическим методам радикальной санации очага инфекции –
ампутации пальцев, резекции плюснефаланговых суставов
и дистальных отделов плюсневых костей с коротким кур-
сом периоперационной антибиотикотерапии. 

При поражении среднего и, тем более, проксимального
отдела стопы возрастает роль системной и локальной анти-
бактериальной терапии. При отсутствии манифестирую-
щего гнойного процесса в мягких тканях и признаков гене-
рализации инфекции оптимальная хирургическая тактика
сводится к поэтапной экономной резекции явно нежизне-
способной костной ткани с последующим укрытием резе-
цированной поверхности кости полнослойными мягко-
тканными лоскутами. 

заключение
Радикальное хирургическое лечение ОМДС является, не-

сомненно, более надежным способом борьбы с инфекцией
костной ткани и должно применяться в тех случаях, когда
оно не приводит к нарушению опороспособности стопы.
Полученные нами данные не позволяют подтвердить вы-
сказываемые опасения [20] о возникновении новых трофи-
ческих язв вследствие перераспределения нагрузок после
ампутации пальцев и резекции дистальных отделов плюс-
невых костей. 

При поражении костей предплюсны и, особенно, прокси-
мального отдела стопы, стремление сохранить опороспо-
собную конечность диктует необходимость усиления роли
пролонгированной антибактериальной терапии и поэтап-
ных экономных резекционных вмешательств. Пациенты
этой группы остаются в группе риска генерализации ин-
фекции и требуют постоянного наблюдения хирурга. 
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Новая эра в лечении остеопороза и ряда других заболе-
ваний костной ткани началась 50 лет назад с откры-

тием группы препаратов – бисфосфонатов (БФ). Датой рож-
дения БФ считается 1969 г., когда появилась первая
публикация об успешном лечении этидронатом пациента с
прогрессирующей оссифицирующей фибродисплазией [1].
Несколько позже, в 1972 г., была опубликована статья об
эффективности этидроната при болезни Педжета [2]. 
С 1970-х годов БФ широко применяют для лечения больных
с костными метастазами, с 1995 г. данный класс препаратов
стал основой лечения остеопороза [3].

история создания
Еще за 100 лет до открытия БФ неорганический пирофос-

фат и его аналоги стали первоначально применяться при
производстве минеральных удобрений, в разных отраслях
промышленности ввиду их способности угнетать осажде-
ние карбоната кальция [4]. Первое описание биологических
свойств БФ было опубликовано H. Fleisch и соавт. в 1960-х
годах [5]. Ученые показали, что неорганический пирофос-
фат, образующийся в организме в ходе ферментативных ре-

акций путем отщепления от аденозинтрифосфата и опре-
деляющийся в небольшом количестве в сыворотке крови и
моче, принимает непосредственное участие в предупреж-
дении выпадения кальция в осадок [6]. Подобные экспери-
ментальные исследования привели к предположению, что
БФ могут быть использованы для лечения различных нару-
шений кальциевого обмена у человека, особенно в случаях
патологической кальцификации мягких тканей или повы-
шенной костной резорбции, приводящей к ускорению кост-
ного обмена и потере костного вещества. Однако вслед-
ствие ферментативного гидролиза в желудочно-кишечном
тракте (ЖКТ) пирофосфат при приеме внутрь оказался не-
активным. Последующая замена атома кислорода в соеди-
нении Р–О–Р атомом углерода (Р–С–Р-соединение) и соз-
дание стабильной фосфорно-углеродной связи позволили
решить данную проблему [7].

химическая структура
БФ относятся к дифосфоновым кислотам и являются ана-

логами неорганических пирофосфатов, где центральный
атом кислорода заменен на атом углерода (рис. 1), что, с
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Аннотация
Бисфосфонаты (БФ) активно используются в медицине с конца 1960-х годов, 50-летний клинический опыт свидетельствует об их успешном приме-
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Доказательства эффективности и безопасности данного класса препаратов получены и подтверждены многочисленными исследованиями и мно-
голетней клинической практикой. Основной фармакологический эффект БФ заключается в снижении скорости костного ремоделирования с за-
медлением фазы костной резорбции. Кроме того, согласно результатам ряда исследований, БФ могут оказывать дополнительное влияние на вы-
живаемость пациентов после перелома бедра. В настоящее время активно используются азотсодержащие БФ, к которым относятся алендроновая,
ризедроновая, ибандроновая и золедроновая кислоты. Серьезные нежелательные явления, связанные с приемом БФ, возникают довольно редко,
а соблюдение инструкции позволяет свести их к минимуму. После закрытия патентной защиты ключевых БФ были созданы их генерики, которые
в настоящее время широко применяются в мировой практике и в Российской Федерации. В 2020 г. стали доступны новые генерики российского
производства: Резовива (ибандроновая кислота 3 мг для внутривенного введения 1 раз в 3 мес) и Остеостатикс (золедроновая кислота 5 мг 100 мл
раствора для внутривенного капельного введения 1 раз в год). Таким образом, БФ остаются эффективными и безопасными препаратами для лече-
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Abstract
Bisphosphonates (BPs) have been actively used in medicine since the late 1960s, 50 years of clinical experience testifies to their successful application in the
prevention and treatment of osteoporosis, Paget's disease, in patients with bone metastases of malignant tumors. Evidence of the effectiveness and safety of
this class of drugs has been obtained and confirmed by numerous studies and long-term clinical practice. The main pharmacological effect of BPs is to reduce
the rate of bone remodeling with a slowdown in the phase of bone resorption. In addition, according to a number of studies, BPs may have an additional impact
on the survival of patients after a hip fracture. Currently, nitrogen-containing BPs, which include alendronic, risedronic, ibandronic and zoledronic acids, are
actively used in clinical practice. Serious adverse events associated with taking BPs occur quite rarely, and compliance with the instructions allows to minimize
them. After the patent protection of key BPs was closed, their generics were created, which are now widely used in world practice and in the Russian Federation.
In 2020, new Russian-made generics became available: Rezoviva (ibandronic acid 3 mg for intravenous administration once every 3 months) and Osteostatix
(zoledronic acid 5 mg 100 ml of solution for intravenously once a year). Thus, BPs remain effective and safe for the treatment and prevention of osteoporosis,
as well as for a number of other skeletal diseases. The appearance of generics of these drugs makes it possible to increase the availability of these medications
for both the individual patient and the healthcare system.
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одной стороны, обеспечивает стабильность, а с другой –
позволяет обогатить молекулу двумя боковыми радика-
лами: R1 – гидроксильная группа, увеличивающая сродство
БФ к кристаллам гидроксиапатита кости и обеспечивающая
дополнительную аффинность; R2 – обеспечивает антире-
зорбтивные возможности молекулы (рис. 2) [8, 9].

В зависимости от химической формулы боковой цепи все
БФ подразделяются на три поколения. К БФ I поколения от-
носятся этидроновая, клодроновая и тилудроновая кислоты,
не содержащие в своей структуре атомов азота и метаболи-
зирующиеся в организме до цитотоксичных аналогов аде-
нозинтрифосфата [10], что существенно ограничивает их
клиническое применение. БФ II и III поколений в качестве
боковой цепи R2 имеют азотистое основание и представлены
алендроновой, ризедроновой, ибандроновой, золедроновой
и памидроновой кислотами. Подобные разнообразия в
структуре боковых цепей БФ разных поколений определяют
силу их связывания с гидроксиапатитом кости и сохранение
клинического эффекта на протяжении длительного времени
после завершения терапии [11]. В настоящее время самой
высокой константой сродства обладает золедроновая кис-
лота, в боковой цепи R2 которой имеются два атома в ими-
дазольном кольце.

Механизм действия
БФ обладают уникальной способностью активно и дли-

тельно накапливаться в костной ткани, концентрируясь
преимущественно в местах активного костного обмена, соз-
давая высокую концентрацию в лакунах костной резорб-
ции. В период костной резорбции создается кислая среда,

что существенно увеличивает диссоциацию БФ из гидро-
ксиапатита. Попадание азотсодержащих БФ в остеокласт
путем эндоцитоза [12] сопровождается подавлением мева-
лонового пути биосинтеза холестерина в остеокластах
путем нейтрализации фермента фарнезилпирофосфатсин-
тетазы, необходимого для поддержания нормальной цито-
архитектоники и жизнедеятельности остеокластов [13, 14].
В дополнение к воздействию БФ на зрелые остеокласты
происходит нарушение дифференцировки и созревания
клеток-предшественников остеокластов, вследствие чего
уменьшается популяция остеокластов [8]. Таким образом,
основной фармакологический эффект БФ заключается в
снижении скорости костного ремоделирования с замедле-
нием фазы костной резорбции.

клиническое применение 
и доказательная база эффективности

Возможностям использования БФ при остеопорозе было
посвящено большое количество крупных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ). Основные показания
для назначения современных азотсодержащих БФ, приме-
няемых в терапии остеопороза, представлены в таблице.
В то время как БФ воздействуют на костный обмен, витамин
D и кальций влияют на минерализацию и фосфорно-каль-
циевый обмен, поэтому препараты кальция и витамина D
должны являться одними из обязательных компонентов те-
рапии остеопороза [15].

Алендронат (алендроновая кислота) – первый азотсодер-
жащий БФ, зарегистрированный для лечения постменопау-
зального остеопороза в 1995 г. На сегодняшний день полу-

Рис. 1. Химическая структура БФ.
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Рис. 2. Механизм связывания БФ с гидроксиапатитом кости.
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чены доказательства эффективности алендроната в отноше-
нии всех видов переломов, а эффективность и безопасность
других БФ можно сопоставлять с таковыми при применении
алендроната в прямых сравнительных исследованиях [16].
Наиболее значимые исследования алендроната – многоцент-
ровое (34 страны) рандомизированное двойное слепое пла-
цебо-контролируемое исследование FOSIT (Effects of Alend-
ronate on BMD and Fracture Risk) [17], исследование FIT
(Fracture Intervention Trial), проведенное в 11 клинических
центрах США [18], и исследование FLEX (Fracture Interven-
tion Trial Long-term Extension), ставшее продолжением FIT и
оценивавшее динамику минеральной плотности кости
(МПК) через 10 лет в группах больных, принимавших аленд-
ронат в течение всего этого периода или переведенных на
плацебо спустя первые 5 лет терапии [19]. Алендронат пока-
зал высокую эффективность, достоверно повышая МПК во
всех отделах скелета (от 5,4% в шейке бедра до 13,7% в позво-
ночнике), а также снижая частоту переломов бедра на 51–
56%, предплечья – на 48%, переломов позвонков – на 47%.

Алендронат может быть использован и для лечения остео-
пороза у мужчин. Кроме того, в нескольких РКИ препарат
продемонстрировал эффективность в отношении профи-
лактики и лечения глюкокортикоидного остеопороза [20].

Эффективность алендроната изучалась у женщин в пост -
менопаузе с субклиническим тиреотоксикозом [21]. Вклю-
ченные в исследование пациентки (n=30) были рандомизи-
рованы на две группы, получавшие алендроновую кислоту
(Фосамакс®) 35 мг 1 раз в неделю в комплексе с кальцием
(500 мг) и витамином D 400 МЕ (n=14) и с использованием
только кальция (1000 мг) и витамина D 800 МЕ (n=16). Сни-
жение маркеров костного обмена через 12 мес лечения от-
мечалось в обеих группах, однако в группе пациенток, по-
лучавших Фосамакс®, снижение было более выраженным
при статистически значимой разнице в показателях. При-
бавка МПК в поясничном отделе позвоночника была выше
при применении профилактической дозы алендроната по
сравнению с группой контроля (p=0,001).

В 2001 г. в России для лечения постменопаузального ос-
теопороза была зарегистрирована ризедроновая кислота
(ризедронат). Эффективность и безопасность препарата
также доказана в ходе проведения многоцентровых пла-
цебо-контролируемых исследований [22, 23]. Достоверное
повышение МПК в поясничном отделе позвоночника от-
мечалось уже через 6 мес терапии. Применение ризедроната
в течение 3 лет лечения снижало частоту переломов позвон-
ков на 41–49%, периферических переломов – на 33–39% по
сравнению с контрольной группой (p<0,001).

Основное исследование, изучавшее эффективность
ибандроновой кислоты для предупреждения переломов по-
звонков, носит название BONЕ (oral iBandronate Osteoporo-
sis vertebral fracture trial in North America and Europe) [24].
Применение ибандроната в течение 3 лет в дозе 2,5 мг еже-
дневно снижало риск новых переломов позвонков на 62% в
сравнении с плацебо (p<0,001). В субпопуляции пациенток
с высоким риском внепозвоночных переломов было пока-
зано достоверное снижение их частоты на 60% у женщин с
Т-критерием в шейке бедра менее -2,5 SD и предшествую-
щими переломами в анамнезе в течение последних 5 лет
(p=0,037) и на 69% у пациенток с Т-критерием в шейке бедра
менее -3,0 SD (p=0,013) [25].

В Российской Федерации ибандроновая кислота зареги-
стрирована только для лечения постменопаузального остео-
пороза и доступна в двух формах – таблетированной (150 мг)
для приема 1 раз в месяц и инъекционной (3 мг/3 мл) для
внутривенного болюсного введения 1 раз в 3 мес. Внутри-
венные формы БФ применяются при непереносимости пе-
роральных форм или невозможности соблюдения условий
их приема [26]. Кроме того, введение ибандроната 1 раз в 
3 мес обеспечивает лучшую приверженность лечению, воз-
можность безопасного использования у пациентов с заболе-

ваниями верхних отделов ЖКТ [27]. В метаанализе А. Cran-
ney и соавт. [28] было изучено влияние разных доз и режимов
введения ибандроновой кислоты на риск периферических
переломов. Внутривенное введение 3 мг каждые 3 мес сни-
жало риск переломов позвонков на 38% по сравнению с еже-
дневным приемом 2,5 мг ибандроната.

Золедроновая кислота – БФ III поколения, содержащий в
имидазольном кольце 2 атома азота, в связи с чем он обла-
дает самой высокой константой сродства к гидроксиапатиту
кости по сравнению с другими БФ. Высокая эффективность,
внутривенная лекарственная форма и кратность примене-
ния объясняют преимущества золедроновой кислоты перед
другими БФ при выборе стартовой терапии остеопороза и
других нарушений костного метаболизма [29]. Эффектив-
ность золедроновой кислоты была доказана в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании HORIZON
(The Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic
Acid Once Yearly) с участием 7765 женщин с постменопау-
зальным остеопорозом [30]. По результатам исследования
показаны достоверное снижение риска переломов позвон-
ков на 70%, переломов бедра – на 41% и периферических пе-
реломов – на 25%, а также снижение уровня биохимических
маркеров костного обмена за 3 года наблюдения в сравнении
с плацебо.

Возможность применения золедроновой кислоты для
профилактики постменопаузального остеопороза при ос-
теопеническом синдроме у женщин была продемонстриро-
вана в ходе многоцентрового РКИ, включавшего женщин в
постменопаузе в возрасте 45 лет и старше с МПК от -1 до 
-2,5 SD по Т-критерию, рандомизированных на 3 группы,
одна из которых получала инфузии золедроновой кислоты
в дозе 5 мг 1 раз в год, другая – 1 раз в 2 года и третья – пла-
цебо [31]. Согласно полученным результатам, через 2 года
лечения в группе пациенток, получавших ежегодные инфу-
зии золедроновой кислоты, отмечались значимое снижение
маркеров костной резорбции и прирост МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника до 5,18% и до 2,2% в шейке бед-
ренной кости, тогда как в группе плацебо МПК в данных
участках скелета, наоборот, снизилась на 1,32 и 1,35% соот-
ветственно. В связи с аналогичными результатами терапии,
полученными при назначении золедроновой кислоты в той
же дозе 1 раз в 2 года, на сегодняшний день для профилак-
тики остеопороза и переломов у женщин с остеопенией за-
регистрирована доза 5 мг 1 раз в 2 года.

Эффективность золедроновой кислоты была оценена и
для профилактики возникновения переломов у женщин с
остеопенией в возрасте ≥65 лет в ходе РКИ с участием 2 тыс.
пациенток (средний возраст – 71±5 лет), получавших еже-
годные инфузии препарата или плацебо [32]. За 6 лет наблю-
дения низкотравматичный перелом в группе плацебо про-
изошел у 190 женщин и у 122 – в группе пациенток,
получавших золедроновую кислоту (относительный риск –
ОР 0,63; 95% доверительный интервал – ДИ 0,50–0,79;
p<0,001; NNT=15). Лечение золедроновой кислотой приво-
дило к статистически значимому снижению риска возник-
новения компрессионных переломов тел позвонков (отно-
шение шансов 0,45; p=0,002) и внепозвоночных переломов
(ОР 0,66; р=0,001) по сравнению с плацебо.

Доказано, что БФ могут эффективно контролировать ак-
тивность болезни Педжета – метаболического заболевания
скелета, характеризующегося резким увеличением костной
резорбции с последующим усилением костеобразования в
различных участках [33]. С 2005 г. в лечении данного забо-
левания стала применяться золедроновая кислота. Терапия
золедроновой кислотой позволяет уменьшить интенсив-
ность боли в костях, снизить уровень биохимических мар-
керов костной резорбции и костеобразования, замедлить
раннюю остекластическую фазу болезни [34].

Введение в клиническую практику БФ существенно рас-
ширило возможности лечения больных с костными мета-



стазами злокачественных опухолей [35, 36]. Частота мета-
статического поражения костей скелета при раке молочной
железы у женщин и раке предстательной железы у мужчин
составляет до 75%, при раке щитовидной железы – 60%,
раке легких – 30–40%, раке почки – 20–25%, при раке яич-
ников и опухолях ЖКТ – менее 10% [37]. Применение БФ,
в частности золедроновой кислоты, снижает число так на-
зываемых скелетных осложнений (skeletal related events,
SRE), включая переломы, гиперкальциемию и компрессию
спинного мозга, а также уменьшает болевой синдром, улуч-
шает качество жизни и увеличивает выживаемость боль-
ных [38, 39].

возможные нежелательные явления, 
связанные с терапией бисфосфонатами

БФ применяются для лечения остеопороза с 1995 г. и за
это время продемонстрировали высокую эффективность в
сочетании с безопасностью и хорошей переносимостью как
в РКИ, так и в реальной клинической практике. Нежела-
тельные явления со стороны верхних отделов ЖКТ, такие
как диспепсия, тошнота, боли в эпигастральной области,
нередко препятствуют проведению длительных курсов те-
рапии и становятся причиной прекращения лечения перо-
ральными БФ. В ряде случаев подобные явления можно
объяснить несоблюдением инструкции и сопутствующими
патологиями ЖКТ [27].

Гриппоподобные реакции, заключающиеся в повышении
температуры тела, появлении лихорадки, общего недомо-
гания, миалгии, чаще развиваются при парентеральном
применении БФ после первой инфузии. Все симптомы про-
ходят самостоятельно, лишь при выраженной реакции или
плохой переносимости рекомендуется симптоматическое
лечение нестероидными противовоспалительными препа-
ратами.

При широком распространении БФ для профилактики и
лечения с применением лекарственных средств данного
класса было связано два редких, но серьезных нежелатель-
ных явления – атипичный перелом бедренной кости и ос-
теонекроз челюсти (ОНЧ).

остеонекроз челюсти
ОНЧ – состояние, характеризующееся оголенной некро-

тизированной костью в челюстно-лицевой области и сохра-
няющееся как минимум 8 нед при отсутствии предшествую-
щего облучения или метастазов в челюсть [40]. ОНЧ может
сопровождаться припухлостью, болью, парестезиями, по-
явлениями изъязвлений, сопутствующими гнойно-воспа-
лительными процессами мягких тканей, выпадением зубов.
Существующие физиологические особенности в строении
челюстных костей, как, например, скудная васкуляризация
кортикальной кости челюсти, позволяют предположить
причину и локализацию данного осложнения именно в этом
отделе скелета.

По данным разных авторов, частота развития ОНЧ при
терапии остеопороза или болезни Педжета может дости-
гать от 1 на 10 тыс. до менее чем на 1 на 100 тыс. человеко-
лет. У пациентов, страдающих онкологическими заболева-
ниями, частота ОНЧ значительно выше и составляет от 
1 до 10 на 100 человек [41]. В качестве факторов риска воз-
никновения ОНЧ на фоне применения БФ имеют значение
лучевая терапия области лица и шеи, химиотерапия и/или
терапия глюкокортикоидами, стоматологические хирурги-
ческие вмешательства, зубные имплантаты, недостаточная
гигиеническая обработка полости рта [42]. Кроме того, име-
ется зависимость от дозы и способа введения препарата, а
также продолжительности проводимой терапии [43].

атипичные переломы бедренной кости
Начиная с 2005 г. в литературе появляется все больше

публикаций как отдельных клинических случаев, так и
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серии случаев так называемых атипичных переломов бед-
ренной кости на фоне длительного лечения БФ [44–46]. По
современным представлениям к атипичным переломам
бедренной кости относят переломы, развившиеся при ми-
нимальном травматическом воздействии или без такового
на фоне длительной терапии антирезорбтивными препара-
тами и возникающие в подвертельной области на уровне
дистальнее малого вертела и проксимальнее дистальных
надмыщелков бедренной кости [47]. Предположительно
вследствие выраженного подавления костного ремоделиро-
вания на фоне лечения БФ снижается механическая проч-
ность кости, нарушаются процессы минерализации, делая
кость более жесткой, что при длительном лечении повы-
шает риск развития переломов нетипичной для остеопо-
роза локализации [48, 49].

Согласно результатам крупного эпидемиологического ис-
следования K. Khow и соавт. [50], частота возникновения
атипичного перелома бедра составляет 3–9,8 случая на 
100 тыс. человеко-лет, однако ОР возрастает при увеличении
продолжительности применения БФ. По данным R. Dell и
соавт. [51], атипичный перелом бедренной кости встреча-
ется с частотой 1,78 случая на 100 тыс. пациентов (95% ДИ
1,5–2,0) после 2 лет терапии и 113,1 случая на 100 тыс. боль-
ных (95% ДИ 69,3–156,8) через 8 лет лечения БФ.

В исследовании M. Kharazmi и соавт. [52] с участием 
1124 пациентов в возрасте 55 лет и старше была проанали-
зирована летальность после перелома проксимального от-
дела бедра (n=952) и после атипичного перелома (n=172). 
В среднем в течение 4 лет наблюдения смертность после
атипичного перелома составила 23% (n=39), в то время как
летальность после перелома проксимального отдела бедра
была достоверно выше и составляла 62% (n=588), что соот-
ветствует ОР 0,51 (95% ДИ 0,38–0,68%). Примечательно, что
ни один из пациентов с атипичным переломом бедра не
умер в течение 1-го года после перелома. Таким образом,
атипичный перелом является чрезвычайно редким потен-
циальным осложнением, а частота несопоставима с коли-
чеством переломов, которых удается избежать благодаря
применению БФ.

продолжительность терапии
Наиболее актуальным на сегодняшний день остается во-

прос о продолжительности антиостеопоротической тера-
пии [53]. Предполагается, что врач должен руководство-
ваться показателями эффективности и безопасности
препарата при длительном приеме. Эффективность препа-
рата зависит от демонстрации снижения риска переломов и
подразумевает отсутствие новых переломов, увеличение
МПК и соответствующие используемому препарату измене-
ния костного обмена. Основные клинические испытания БФ
обычно проводились в среднем в течение 3 лет, затем были
получены данные о безопасном и эффективном применении
данных препаратов и в большие сроки. Однако известно, что
длительное лечение БФ увеличивает риск возникновения
нежелательных явлений, в частности атипичных переломов
бедра.

В исследовании FLEX пациенты, получавшие алендронат,
были рандомизированы на 2 группы, в одной из которых
продолжили терапию до 10 лет, в другой – завершили прием
препарата. Среди женщин, продолживших лечение, отмеча-
лись увеличение МПК в поясничном отделе позвоночника
на 13,7% (95% ДИ 12–15,5%) и на 5,4% – в шейке бедренной
кости (95% ДИ 3,5–7%), подавление маркеров костного об-
мена – на 60–80% после 10 лет наблюдения [54]. В группе
пациенток, прекративших лечение, наблюдались снижение
МПК без увеличения частоты внепозвоночных переломов
и постоянный рост маркеров на протяжении 5 лет, однако
их уровень был ниже по сравнению с началом терапии [19].
Не было зарегистрировано существенных различий в ча-
стоте внепозвоночных переломов между пациентами, про-

должавшими терапию алендронатом до 10 лет, и женщи-
нами, прекратившими лечение через 5 лет.

В другом исследовании HORIZON-PFT (Pivotal Fracture)
после 3 лет терапии золедроновой кислотой пациенты ран-
домизировались на 2 группы, в одной из которых продол-
жали ежегодное лечение еще в течение 3 лет, в другой – пе-
решли на плацебо [55]. В группе пациенток, продолживших
терапию до 6 лет, прирост МПК в шейке бедренной кости к
концу наблюдения составил +0,24% против -0,80% в группе
плацебо (разница между группами составила 1,04%; 95%
ДИ 0,4–1,7; p=0,0009), однако значения МПК в группе за-
кончивших лечение оставались выше по сравнению с пока-
зателями до лечения. Разница процентных изменений МПК
поясничного отдела позвоночника между группами соста-
вила 2,03% (р=0,002). Биохимические маркеры костного об-
мена в группе плацебо имели тенденцию к увеличению, но
их уровень оставался ниже первоначальных значений.
Кроме того, наблюдалось статистически значимое сниже-
ние на 49% ОР переломов позвонков, по данным количе-
ственной морфометрии, по сравнению с плацебо (отноше-
ние шансов 0,51%; p=0,035), однако частота возникновения
внепозвоночных переломов в обеих группах существенно
не различалась. Полученные результаты косвенно свиде-
тельствуют о том, что после прекращения терапии БФ их
эффективность в отношении снижения риска переломов
еще сохраняется какое-то время.

Напротив, недавнее исследование, длившееся 2,7 года с
включением 160 369 женщин в возрасте 65 лет и старше, по-
лучавших БФ на протяжении 3 лет (80% пациенток полу-
чали алендронат, 9% – ризедронат и 11% – золедроновую
кислоту) в реальной клинической практике, среди которых
35,6% прекратили прием БФ минимум в течение 1 года, по-
казало увеличение риска возникновения переломов бедрен-
ной кости во время перерыва в лечении (ОР 1,22; 95% ДИ
1,11–1,34), причем риск переломов увеличивается в 1,8 раза
при отсутствии лечения в течение 4 лет [56].

Анализируя полученные данные, можно сделать вывод о
том, что после завершения терапии БФ их эффективность в
отношении снижения риска переломов сохраняется, но риск
переломов все же увеличивается через 1–2 года наблюдения,
поэтому было высказано предположение о возможности пе-
рерыва в лечении на 1–2 года – «лекарственных каникул»
после 3–5 лет применения БФ. Во время «лекарственных ка-
никул» целесообразно ежегодное определение МПК и мар-
керов костного обмена. Проспективные исследования пока-
зали достоверную связь высокого уровня маркеров костной
резорбции со снижением МПК. Определение С-концевого
телопептида коллагена I типа (СТХ) в сыворотке крови от-
ражает содержание БФ в гидроксиапатите. Его увеличение
происходит намного раньше, чем снижение МПК, в связи с
чем может быть рассмотрен вопрос о возобновлении тера-
пии остеопороза [57]. Кроме того, альтернативным поводом
для возобновления лечения БФ может быть случившийся
перелом.

Таким образом, решение о длительности терапии и про-
должительности перерыва в лечении должно приниматься
индивидуально для каждого пациента с учетом оценки фак-
торов риска, динамики МПК и маркеров костного обмена.

Бисфосфонаты и летальность
По результатам ряда исследований, препараты для лече-

ния заболеваний, ассоциированных с возрастом, могут ока-
зывать дополнительное влияние на увеличение продолжи-
тельности жизни, что невозможно объяснить основным
клиническим эффектом. Так, в исследовании золедроновой
кислоты HORIZON-RFT (HORIZON-Recurrent Fracture Trial)
среди пациентов с высоким риском летальности вследствие
перелома проксимального отдела бедра за 3 года наблюдения
помимо предупреждения возникновения новых низкотрав-
матичных переломов было получено снижение риска ле-
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тальности [58]. Включенные в исследование пациенты ран-
домизировались на 2 группы, одна из которых получала
лечение золедроновой кислотой в дозе 5 мг однократно или
плацебо в первые 90 дней после хирургического лечения по
поводу перелома шейки бедра, а затем через каждые 12 мес.
Согласно полученным результатам, отмечено значимое сни-
жение ОР развития новых переломов любой локализации
на 35% (p=0,001) в группе больных, получавших золедроно-
вую кислоту. В этом же исследовании была показана лучшая
выживаемость на фоне лечения по сравнению с плацебо.
Снижение риска летальности на 28% (p=0,01), наблюдаемое
в группе золедроновой кислоты, нельзя было объяснить
только снижением возникновения новых переломов. Не-
обходимо дальнейшее проведение исследований, позволяю-
щих понять причину снижения риска летальности, которая,
вероятно, является мультифакторной.

Согласно другому крупному метаанализу S. Cummings и
соавт. [59], обобщивших результаты 38 РКИ, в 21 из которых
оценивался эффект от терапии БФ и в 6 – от терапии золе -
дроновой кислотой, не выявлено достоверной связи между
всеми лекарственными препаратами для лечения остеопо-
роза и общей смертностью (ОР 0,98; 95% ДИ 0,91–1,05%), а
также не получено положительных результатов относи-
тельно снижения общей смертности в клинических иссле-
дованиях с БФ (ОР 0,95; 95% ДИ 0,86–1,04%) и с золедроно-
вой кислотой (ОР 0,88; 95% ДИ 0,68–1,13%). Вместе с тем в
ряде других объединенных исследований применение БФ
было ассоциировано со снижением летальности [60–62].
Так, в рамках многоцентрового РКИ с участием 6120 паци-
ентов в возрасте старше 50 лет показано снижение смертно-
сти в течение последующих 15 лет на 34% в группе пациен-
тов, получавших лечение алендронатом или ризедронатом
(ОР 0,66; 95% ДИ 0,48–0,91%), по сравнению с нелечеными
пациентами. Подобное исследование предоставляет допол-
нительные доказательства того, что лечение азотсодержа-
щими БФ может быть связано с лучшей выживаемостью,
особенно в группах высокого риска летального исхода.

Генерики и их место в клинической практике
Пероральные БФ широко используются в мире в качестве

1-й линии терапии остеопороза и являются экономически
доступными, особенно алендронат и его генерики. Приме-
нение качественных генериков способствует повышению
приверженности лечению и, следовательно, профилактике
переломов [63]. Поддержка производства генериков и их ис-
пользования в клинической практике – одна из стратегиче-
ских целей Всемирной организации здравоохранения для
обеспечения широкого доступа населения к медицинской
помощи. Под генериком следует понимать лекарственный
препарат, предназначенный для возможной замены инно-
вационного лекарственного препарата, выпускаемый без
лицензии компании, производящей оригинальный лекарст-
венный препарат, и размещаемый на рынке после оконча-
ния срока действия патента. При этом генерики должны со-
ответствовать тем же стандартам качества, эффективности
и безопасности, которые предъявляются к оригинальным
лекарственным препаратам [64, 65].

В исследовании A. Unnanuntana и соавт. [66] с участием
140 пациентов, 70 из которых получали оригинальный пре-
парат алендроната (Фосамакс®) и 70 – его генерик (Bonmax®),
оценивались эффективность и переносимость терапии в
течение 12 мес. При последующем анализе данных была про-
демонстрирована сходная эффективность как генерика
алендроната, так и оригинального препарата в отношении
прироста МПК в поясничном отделе позвоночника и в
шейке бедра в среднем на 5,5 и 2,5% соответственно в обеих
группах. Быстрое снижение маркера костеобразования 
N-концевого проколлагена I типа (P1NP) и маркера костной
резорбции СТХ в течение первых 3 мес лечения было от-
мечено в обеих группах. Самый низкий уровень сывороточ-

ного P1NP за весь период наблюдения определялся через 
6 мес в группе пациентов, получавших генерик алендроната
(р<0,001), и через 12 мес при применении оригинального
препарата (р<0,001). Подобные различия, вероятно, могут
быть связаны с различной биоэквивалентностью лекарст-
венных препаратов. Кроме того, в данном исследовании не
наблюдалось существенных различий в переносимости и
приверженности терапии в обеих группах. Аналогичные
результаты были получены в исследовании отечественного
генерика золедроновой кислоты (Резокластин ФС) [67], ко-
торый требует дополнительного разведения в физиологи-
ческом растворе.

В 2020 г. в РФ появились новый генерик золедроновой кис-
лоты 5 мг 100 мл для внутривенного капельного введения, не
требующий дополнительного разведения, – препарат 
Остеостатикс® – и генерик ибандроновой кислоты 3 мг 3 мл
для внутривенного струйного введения – препарат Резовива®.
Дозировки обоих препаратов признаны терапевтически экви-
валентными и полностью соответствующими дозировкам
оригинальных препаратов. Инструкция по применению
новых отечественных генериков совпадает с рекомендациями
по приему оригинальных препаратов, при этом использование
препаратов Остеостатикс® и Резовива® позволяет значительно
сократить расходы на здравоохранение, прежде всего расходы
самих пациентов, а также повысить приверженность больных
и улучшить возможности на получение своевременного лече-
ния.

заключение
Таким образом, БФ на протяжении 50 лет остаются наи-

более широко назначаемыми и доступными препаратами
для лечения остеопороза и других заболеваний скелета. До-
казательства эффективности и безопасности данного
класса препаратов получены и подтверждены многочислен-
ными исследованиями и многолетней клинической прак-
тикой. Вместе с тем исследования в области применения
этих препаратов продолжаются: выявляются потенциаль-
ные плейотропные эффекты, уточняются продолжитель-
ность лечения, а также возможности последовательной и
комбинированной терапии. Появление генериков БФ поз-
воляет сделать терапию остеопороза экономически более
доступной без значимого ущерба для качества оказания ме-
дицинской помощи.
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введение
Множественная эндокринная неоплазия (МЭН) 2-го типа –

это синдром с аутосомно-доминантным характером насле-
дования и предполагаемой распространенностью 1: 35 тыс.
населения [1]. МЭН 2-го типа обусловлена герминальной му-
тацией гена RET, который расположен на хромосоме 10q11.2
и включает 21 экзон. RET (REarranged during Transfection) от-
крыт в 1985 г. как протоонкоген, способный активироваться
после генетической перестановки [2]. Его продуктом яв-
ляется тирозинкиназа рецепторного типа, отвечающая за
рост, дифференцировку и выживание клетки. Мутация гена
RET в эмбриональных клетках приводит к экспрессии пато-
логически измененного сверхактивного RET-протеина в ней-
роэндокринных тканях, что влечет за собой бесконтрольную
клеточную пролиферацию [3]. Герминальные мутации в RET
ассоциированы с развитием не только вариантов МЭН: 2А
(синдром Сиппла) и 2В (синдром Горлина); но также и с се-
мейной формой медуллярного рака щитовидной железы
(СМРЩЖ) [2].

Синдром МЭН типа 2А составляет 60–90% от всех слу-
чаев МЭН 2-го типа [4] и включает:
• медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ): воз-

раст манифестации – от 5 до 25 лет в зависимости от му-
тации [3];

• феохромоцитому – ФХЦ (всегда надпочечниковой лока-
лизации): в 50% случаев, средний возраст диагностики –
37,4 года [5];

• первичный гиперпаратиреоз: в 20–30% случаев, диагно-
стируется, как правило, до 39 лет [6];

• болезнь Гиршпрунга [7];
• кожный лихеноидный амилоидоз [7].

Синдром МЭН типа 2В составляет примерно 5–10% от
всех случаев синдрома МЭН 2-го типа и включает:
• агрессивные формы МРЩЖ с ранней манифестацией (на

первом году жизни);
• ФХЦ (всегда надпочечниковой локализации) в 50% слу-

чаев [8];
• ганглионейроматоз слизистых оболочек желудочно-ки-

шечного тракта: уже в младенческом и детском возрасте
возможно выявление неврином на передней дорсальной
поверхности языка, твердого неба или глотки [2];

• марфаноподобный фенотип с деформациями скелета и су-
ставов (полая стопа, воронкообразная грудная клетка);
пигментные пятна на лице, слабость проксимальных
мышц, ганглионевромы конъюнктивы, миелинизация ро-
говичного нерва, ганглионейроматоз и мальформация
мочевого пузыря [7].
У носителей всех клинических вариантов наследствен-

ного МРЩЖ пенетрантность достигает 90–100% [9]. Наи-
более чувствительный маркер опухоли – гормон кальцито-
нин (продукт секреции С-клеток щитовидной железы –
ЩЖ). Уровень кальцитонина, как базальный, так и стиму-
лированный глюконатом кальция, при МРЩЖ почти все-
гда повышен. МРЩЖ нечувствителен к лучевой терапии,
как и к стандартным химиотерапевтическим схемам. Эти
методы в отдельных случаях могут рассматриваться как
паллиативное лечение. Хирургическое удаление остается
единственным эффективным методом. Учитывая, что
МРЩЖ имеет высокий потенциал к диссеминации, раннее
и адекватное степени распространенности опухоли хирур-
гическое вмешательство – единственный потенциально ра-
дикальный метод лечения [10].

клинический случай

наследственный медуллярный рак щитовидной железы
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва, Россия
kuronova@yandex.ru

Аннотация
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – это опухоль, происходящая из парафолликулярных С-клеток, продуцирующая кальцитонин. На
наследственные формы приходится 20–30% случаев МРЩЖ. Из них 60–85% пациентов с синдромом множественной эндокринной неоплазии (МЭН)
типа 2А, 5% с синдромом МЭН типа 2B и 10–35% с семейной формой МРЩЖ, клинически проявляющейся только МРЩЖ. МРЩЖ характеризуется
относительно медленным ростом опухоли и быстрым началом метастазирования. Метастазами в первую очередь поражаются лимфатические
узлы шеи и средостения, отдаленные метастазы обнаруживаются в легких, печени и костных структурах. Наиболее эффективной в предотвра-
щении наследственного МРЩЖ является превентивная тиреоидэктомия. Своевременная диагностика в соответствии с общепринятыми рекомен-
дациями по ведению узловых образований щитовидной железы и индивидуализация тактики лечения на основании генетического обследования
позволяют значительно улучшить прогноз болезни. В статье на примере пациента с синдромом МЭН типа 2В освещены вопросы ведения такой
категории больных.
Ключевые слова: синдром множественной эндокринной неоплазии типа 2В, ген RET, медуллярный рак щитовидной железы, феохромоцитома.
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Hereditary medullary thyroid cancer
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Abstract
Medullary thyroid cancer (MTC) is a tumor originating from parafollicular C-cells and producing calcitonin. Hereditary variants consist 20–30% of all cases of
MTC. Of these, 60–85% of patients have MEN (multiple endocrine neoplasia) type 2A, 5% have MEN type 2B and 10–35% have familial forms of MTC, which
clinically manifest only by MTC. MTC characterized by relatively slow tumor growth and rapid onset of metastasis. Metastases primarily affect the lymph nodes
of the neck and mediastinum, distant metastases can be found in the lungs, liver and bone structures. Preventive thyroidectomy is the most effective method of
preventing hereditary MTC. Timely diagnosis in accordance with generally accepted recommendations for the management of nodules of the thyroid gland and
individualization of treatment tactics based on genetic examination can significantly improve the prognosis of the disease. The article focuses on the management
of this category of patients particularly in a patient with MEN 2B syndrome.
Key words: multiple endocrine neoplasia type 2B syndrome, RET gene, medullary thyroid cancer, pheochromocytoma.
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После операции в целях выявления рецидива заболева-
ния показано наблюдение: контроль уровня сывороточного
кальцитонина и ракового эмбрионального антигена (РЭА).
С целью определения прогноза заболевания используют
«время удвоения кальцитонина» (ВУК), когда уровень каль-
цитонина превышает предыдущий результат в 2 раза. 
В группу высокого риска входят пациенты с ВУК менее 
6 мес, для данных пациентов 10-летняя выживаемость оце-
нивается лишь в 8%. Для группы среднего риска, когда ВУК
фиксируется в период от 6 мес до 2 лет, 10-летняя выживае-
мость оценивается в 37%. В группу низкого риска входят
пациенты с ВУК более 2 лет, 10-летняя выживаемость у этих
больных составляет 100% [11].

МРЩЖ – самая частая причина смерти больных с МЭН
2-го типа [12]. Агрессивность МРЩЖ уменьшается в сле-
дующем порядке: МЭН 2В>МЭН 2А>СМРЩЖ. Наслед-
ственный МРЩЖ обычно бывает двусторонним и мульти-
фокальным. МРЩЖ является быстро метастазирующей
опухолью с тенденцией к медленному росту. Метастазы
определяются в лимфоузлах средостения, центральных и
боковых лимфоузлах шеи или имеют более отдаленную ло-
кализацию: легкие, печень, кости. Выживаемость зависит
от распространения опухоли: 10-летняя выживаемость со-
ставляет 95% для пациентов с опухолью, не выходящей за
пределы ЩЖ, и 40% – при отдаленных метастазах [13].

Ранее диагностика МРЩЖ в семьях с наличием мутации
RET предпринималась только при клинической симптома-
тике. В результате МРЩЖ выявлялся в 3 или 4-м десятиле-
тии жизни, нередко на инкурабельной стадии, смертность
составляла 15–20%. Последние достижения молекулярной
биологии пролили свет на механизмы онкогенеза и позво-
лили типировать наследственные генетические нарушения,
вызывающие МРЩЖ и МЭН 2-го типа. Эти исследования
предоставили возможность оптимизировать диагности-
ческие и терапевтические алгоритмы. Превентивная тире-
оидэктомия оказалась наиболее эффективной в лечении
наследственного МРЩЖ [14]. Превентивная тиреоидэк-
томия – это удаление ЩЖ на доклинической стадии ме-
дуллярного рака (некоторыми специалистами все же допус-
каются узловые образования ЩЖ до 5 мм) с доказанным
агрессивным вариантом мутации RET [15]. Введение прак-
тики превентивной тиреоидэктомии уменьшило смерт-
ность от наследственного МРЩЖ до 5% [16]. Превентивная
тиреоидэктомия оправдана на доклинической стадии в
целях предотвращения метастазирования, так как метаста-
тическая диссеминация значительно ухудшает прогноз.
Профилактическое лечение позволяет уменьшить риск ме-
тастатического поражения региональных лимфатических
узлов, что дает возможность избежать дополнительной
центральной лимфодиссекции, которая ассоциирована с
более высоким риском гипопаратиреоза [17] и пареза го-
лосовых связок [18].

Метастазирование в лимфатические узлы при МРЩЖ
происходит часто и может наблюдаться даже при микро-
скопическом МРЩЖ и С-клеточной гиперплазии. К сожа-
лению, метастазирование МРЩЖ не удается предотвратить
у всех пациентов с МЭН типа 2В, несмотря на превентив-
ную тиреоидэктомию после рождения. Метастазы в лимфа-
тические узлы при опухоли менее 1 см встречаются до 20%
случаев. Таким образом, при определяемой по данным ульт-
развукового исследования (УЗИ) опухоли дополнительно к
тиреоидэктомии имеет смысл выполнять центральную
лимфодиссекцию шеи, так как при повторном вмешатель-
стве риск интраоперационных осложнений значительно
увеличивается. В подобных ситуациях после выполнения
тиреоидэктомии без центральной лимфодиссекции реци-
див заболевания наблюдается в 33% случаев [19].

Пациентам с МРЩЖ рекомендовано обязательное пред-
операционное обследование с целью выявления ФХЦ [3],
так как, несмотря на то, что ФХЦ при МЭН 2-го типа яв-

ляется доброкачественной опухолью, отсутствие лечения
гиперкатехоламинемии может привести к летальному ис-
ходу. У пациентов с МЭН 2-го типа ФХЦ часто мультифо-
кальная и билатеральная. Характерной особенностью ФХЦ
при МЭН 2-го типа является активная выработка фенилэ-
таноламин-N-метилтрансферазы – фермента, который пре-
образовывает норадреналин в адреналин, что определяет
преимущественный адреналиновый (или метанефрино-
вый) тип секреции опухоли. Для пациентов с опухолями, ко-
торые производят преимущественно адреналин, характерны
следующие клинические симптомы: дрожь, беспокойство,
одышка, гипергликемия и «кризовое» течение артериальной
гипертензии. В качестве главного диагностического теста и
самого точного метода скрининга используют определение
плазменных или мочевых фракций метанефринов. В каче-
стве топической диагностики ФХЦ проводят компьютерную
(КТ) или магнитно-резонансную томографию (МРТ) надпо-
чечников. Чувствительность КТ для надпочечниковых ФХЦ
размером более 5 мм доходит до 100%. МРТ лучше детали-
зирует соотношение опухоли с кровеносными сосудами.
Необходимо отметить, что для пациентов с МЭН 2-го типа
использование функциональных методов диагностики (по-
зитронно-эмиссионная томография с [18F]-фтордопой,
[18F]-фтордезоксиглюкозой или сцинтиграфия с [123I]мета-
йодбензилгуанидином) требуется крайне редко, так как и
рецидивирующие опухоли, и первично-множественное по-
ражение локализованы всегда в брюшной полости, а поиск
вненадпочечниковой ФХЦ и ее метастазов при данном
синдроме нецелесообразен. Учитывая высокий риск про-
ведения анестезиологического пособия и хирургического
вмешательства при наличии ФХЦ, любые инвазивные ма-
нипуляции необходимо проводить после соответствующей
предоперационной подготовки гипотензивными препара-
тами. Большинство клиницистов считают a-адреноблока-
тор (АБ) оптимальным для дооперационного медикамен-
тозного ведения пациентов с ФХЦ, который успешно
используются в пероральной форме. b-АБ также могут на-
значаться, но только на фоне блокады a-адренорецепторов.
При выявлении ФХЦ показано оперативное лечение пре-
имущественно лапароскопическим методом. Полное уда-
ление доброкачественной спорадической опухоли приво-
дит к выздоровлению, однако при наследственном
варианте рецидив ФХЦ наблюдается более чем в 20% слу-
чаев (первично-множественное поражение), особенно при
органосохраняющих операциях [7].

клинический случай
Представляем клинический случай пациента с МЭН

типа 2В.
Пациент А., 1990 года рождения, впервые госпитализи-

рован в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в марте 2019 г. При
поступлении предъявлял жалобы на эпизоды внезапной
слабости, сопровождающиеся потливостью, без связи с фи-
зической нагрузкой на фоне нормального артериального
давления.

Из анамнеза известно, что летом 2013 г. пациент обратил
внимание на объемное образование в области шеи, увеличи-
вающееся в размерах. Обратился за медицинской помощью
по месту жительства в марте 2014 г.: проведена тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия образования: «Cr правой доли
ЩЖ» (без оценки по системе Bethesda и указания предпола-
гаемого гистологического типа опухоли); в анализе крови
кальцитонин более 2000 пг/мл. В июле 2014 г. выполнена то-
тальная тиреоидэктомия с центральной лимфодиссекцией.
По результатам патогистологического исследования под-
тверждена медуллярная карцинома ЩЖ, T3N0M0 II стадии.
По поводу послеоперационного гипотиреоза инициирована
заместительная терапия левотироксином натрия в дозе 
125 мкг/сут, на этом фоне достигнута медикаментозная ком-
пенсация.
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После тиреоидэктомии, в связи с сохраняющимся повы-
шением кальцитонина до 754 пг/мл, а также данными МСКТ
(выявлено образование в проекции ЩЖ слева 18¥20 мм не-
однородной структуры с кальцинатами, деформирующее
просвет трахеи), заподозрен рецидив медуллярного рака. По
результатам инструментальных исследований данных за от-
даленные метастазы не получено. Проведены хирургическое
удаление образования передневерхнего средостения, пре- и
паратрахеальная лимфодиссекция с двух сторон. По данным
гистологического исследования: фрагменты тимуса, призна-
ков опухолевого роста не обнаружено. В послеоперацион-
ном периоде сохранялось повышение кальцитонина до
1053 пг/мл.

При обследовании в 2015 г. проведено генетическое ис-
следование, подтвердившее наличие МЭН типа 2В: вы-
явлена герминальная мутация RET с.2753Т>С (з.М819Т) в
гетерозиготном состоянии.

В 2018 г. по данным КТ выявлены объемные образования
надпочечников: справа 27¥24 мм, плотностью 28–31 ед.Н.;
слева 23 мм, плотностью 22 ед.Н. По месту жительства про-
водилось исключение гормональной активности образова-
ний: эндогенного гиперкортицизма и первичного гиперальдо-
стеронизма, однако метанефрин и норметанефрин в суточной
моче не исследовались (!). Кроме того, заподозрен рецидив
медуллярного рака: по данным УЗИ в проекции удаленной
левой доли ЩЖ визуализировалось неоднородное гипоэхо-
генное образование с нечеткими ровными контурами разме-
ром 11¥10¥23 мм, гиперваскуляризацией при цветовом до-
плеровском картировании и узловое образование умеренно
повышенной эхогенности размером 10,3¥6,7 мм с кровото-
ком в центре и по периферии. Визуализировались единич-

ные шейные лимфатические узлы: справа 30¥8 мм, слева
25¥6,5 мм неизмененной структуры. Проведена тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия образования в проекции ЩЖ –
результат неинформативен.

Семейный анамнез не отягощен, пациент не имел детей.
При осмотре: артериальное давление – 115/75 мм рт. ст., ча-
стота сердечных сокращений – 90 уд/мин, масса тела – 
74 кг, рост – 191 см, индекс массы тела – 20,3 кг/м2. Обращала
на себя внимание марфаноподобная внешность (рис. 1),
значительное утолщение губ, так называемый негроидный

Рис. 1. Пациент с МЭН типа 2В (марфаноподобная внешность). Рис. 2. Пациент с МЭН типа 2В (значительное утолщение губ,
«негроидный» вид).

Рис. 3. Невриномы слизистых у пациента с МЭН типа 2В.

Рис. 4. Невриномы конъюнктивы у пациента с МЭН типа 2В.
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вид (рис. 2), на слизистой языка (рис. 3) и нижних веках
множественные невриномы размером от 2 до 5 мм (рис. 4).

При обследовании в марте 2019 г. в условиях ФГБУ
«НМИЦ эндокринологии» сохранялась гиперкальцитони-
немия (367 пг/мл), РЭА в пределах референсных значений –
4,89 нг/мл. По данным УЗИ шеи к культе левой доли ЩЖ тесно
прилежало образование размером 3,4¥1,3¥1,4 см с неровными,
нечеткими контурами, пониженной эхогенности, гиперэхо-
генными включениями. Проведена пункционная биопсия об-
разования (материал неинформативный, Вethesda 1), кальци-
тонин в смыве пункционной иглы 1120 пг/мл. По данным
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) обра-
зование тесно прилежало к пищеводу, трахее и левой общей
сонной артерии. Также определялись нижние яремные лим-
фатические узлы с признаками накопления контрастного пре-
парата и очаговые изменения в паренхиме легких (размер до
4,5 мм). По результатам МРТ данных за метастазы в головном
мозге и органах брюшной полости не получено. Таким обра-
зом, выявлены региональные и отдаленные метастазы
МРЩЖ. Пациент консультирован хирургом: рекомендовано
динамическое наблюдение с целью последующего решения во-
проса о необходимости назначения таргетной терапии муль-
тикиназным ингибитором.

В ходе обследования подтверждено наличие ФХЦ обоих
надпочечников с преимущественно метанефриновым типом
секреции: по данным гормонального анализа суточной мочи
метанефрин 1972,64 мкг/сут, норметанефрин 1103,68 мкг/сут.
По данным МСКТ с контрастированием в обоих надпочеч-
никах визуализировались объемные образования: справа
размером 17¥18¥23 мм, плотностью 34 ед.Н. и 31¥22¥35 мм,
плотностью 43 ед.Н., прилегающие передним контуром к
нижней полой вене; слева – размер 25¥21¥23 мм, плотность
31 ед.Н. с зоной некроза. По данным МРТ с контрастирова-
нием в латеральной ножке левого надпочечника дополни-
тельно к описанным на МСКТ выявлено солидное образова-
нием размером до 10 мм (рис. 5). В условиях отделения

инициировано лечение препаратом из группы a-АБ: докса-
зозин в начальной дозе 0,5 мг утром и вечером с последую-
щим постепенным увеличением дозы до 2 мг утром и вече-
ром (кроме того, рекомендован прием препарата из группы
b-АБ после выписки из стационара). Пациент консультиро-
ван хирургом: рекомендовано оперативное лечение (двусто-
ронняя адреналэктомия с опухолями) после достижения ад-
ренергической блокады.

В августе 2019 г. в отделе хирургии ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» на фоне адренергической блокады [как a-адрено-
рецепторов (доксазозин 2 мг утром и вечером), так и b-ад-
ренорецепторов (бисопролол 2,5 мг утром)] выполнена
двусторонняя эндоскопическая адреналэктомия. По резуль-
татам гистологического исследования подтверждено наличие
ФХЦ правого и левого надпочечников: в мозговом слое
обоих надпочечников определялись конгломераты узлов с
кистозной полостью в центре диаметром максимально 1,7 см
справа и 2,0 см слева. При микроскопическом исследовании
с обеих сторон обнаружена аналогичная картина: гиперплазия
мозгового слоя надпочечников, опухоли из крупных поли-
морфных энтерохромаффинных клеток с гиперхромными яд-
рами и ядерными псевдовключениями солидно-альвеоляр-
ного строения с кистозными образованиями в центре и
кровоизлияниями (0 баллов по шкале PASS). В послеопера-
ционном периоде инициирована заместительная терапия пер-
вичной надпочечниковой недостаточности: гидрокортизон 
15 мг утром и 10 мг днем и флудрокортизон 0,025 мг утром.

Повторная госпитализация в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» – в марте 2020 г. При поступлении пациент предъявлял
жалобы на периодические эпизоды общей слабости. В ходе
госпитализации при обследовании гиперкальцитонинемия
без значимой динамики (546,0 пг/мл), РЭА 5,3 нг/мл. По дан-
ным визуализирующих методов исследования подтверждена
стабилизация диссеминированного метастатического про-
цесса МРЩЖ: размеры образования шеи (рис. 6), а также
очагов в легких без динамики. Принято решение продолжить
наблюдение.

По данным гормонального анализа суточной мочи мета-
нефрин 180,5 мкг/сут, что с учетом проведенной двусторон-
ней адреналэктомии не позволило исключить рецидив
ФХЦ, в связи с чем рекомендованы тщательное динамиче-
ское наблюдение и повторное обследование через 6 мес.

Принимая во внимание жалобы пациента, с положитель-
ным эффектом проведена коррекция заместительной тера-
пии надпочечниковой недостаточности, суточная доза гид-
рокортизона распределена на 3 приема (дополнительно
назначен вечерний прием препарата): 12,5 мг утром, 7,5 мг
днем и 5 мг вечером. Кроме того, увеличена доза флудро-
кортизона (0,05 мг утром).

С пациентом проведена беседа о необходимости генети-
ческого обследования родственников 1-й степени родства
и возможностях предимплантационной диагностики с
последующим экстракорпоральным оплодотворением су-
пруги при планировании детей. Больному разъяснено, что
синдром МЭН типа 2В может передаваться по наследству и
в случае обнаружения у его детей той же мутации гена RET
будет настоятельно рекомендовано проведение им превен-
тивной тиреоидэктомии на первом году жизни.

обсуждение
МЭН типа 2В является относительно редким, но крайне

агрессивным заболеванием [20]. Семейный анамнез просле-
живается не у всех пациентов, мутация может быть de novo.
Наличие характерных фенотипических проявлений, кото-
рые являются «визитной карточкой» синдрома, должно на-
стораживать врачей в отношении данной патологии. Такие
симптомы заболевания должны были идентифицировать
еще в детском возрасте и тогда же инициировать обследо-
вание и лечение пациента [21]. В настоящее время пациент
признан неоперабельным и после констатации дестабили-

Рис. 5. МРТ органов брюшной полости при госпитализации в
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в 2019 г.

Рис. 6. КТ органов шеи при госпитализации в ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» в 2020 г.
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зации опухолевого процесса подлежит системной (таргет-
ной) дорогостоящей терапии.

Кроме того, больному непосредственно после верифика-
ции диагноза МРЩЖ не проведено обследование для ис-
ключения ФХЦ. Более того, исключение ФХЦ не выполнено
даже после выявления мутации в гене RET и обнаружения
объемных образований надпочечников. Таким образом, па-
циент все это время подвергался существенному риску сер-
дечно-сосудистых катастроф.

Обращает на себя внимание отсутствие у пациента «глав-
ного» клинического признака ФХЦ – артериальной гипер-
тензии, что может быть связано с рецепторными особенно-
стями у пациентов с МЭН типа 2В. В связи с чем особенно
важно внимательно интерпретировать другие жалобы и
анамнез жизни больного. Отсутствие явной гипертонии не
должно являться поводом к отказу от назначения a-АБ [22],
так как в ходе инвазивного вмешательства катехоламино-
вый шок не может быть исключен.

выводы
С учетом описанного клинического случая важно отме-

тить необходимость усиления и расширения образователь-
ного контента не только для эндокринологов, онкологов,
хирургов, но и врачей других специальностей, а в частности
участковых педиатров и терапевтов. Крайне важно следо-
вать разработанным современным алгоритмам обследова-
ния и лечения пациентов с МЭН типа 2В. Кроме того, для
лиц с орфанной патологией необходимо регулярное наблю-
дение в высокоспециализированных центрах с наличием
мультидисциплинарной команды.

Финансирование: выполнено за счет государственного
задания «Наследственные опухолевые синдромы и множе-
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