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НОВОСТИ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ ФОЛИЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И ТАДАЛАФИЛА В ЛЕЧЕНИИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ У МУЖЧИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 2

Игибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (иФДЭ5) менее эффективны в терапии эректильной 

дисфункции у мужчин, страдающих сахарным диабетом типа 2 (СД2); однако эффект комби-

нации фолиевой кислоты и иФДЭ5 ранее не изучался.

Целью данного исследования было оценить безопасность и эффективность комбинации фоли-

евой кислоты и тадалафила для лечения эректильной дисфункции у мужчин, страдающих СД2.

В двойном слепом рандомизированном исследовании приняло участие 63 пациента с эрек-

тильной дисфункцией и СД2. Они были случайным образом распределены на 2 группы. Паци-

енты группы А получали тадалафил в дозе 10 мг через день + 5 мг фолиевой кислоты ежедневно; 

пациенты группы Б получали тадалафил в дозе 10 мг через день + плацебо ежедневно в течение 

3 мес. Для каждой группы фиксировался средний показатель международного индекса эрек-

тильной функции (МИЭФ) до и после начала лечения. Из исследования были исключены паци-

енты с диагнозом психогенная эректильная дисфункция, повреждение спинного мозга, а также 

пациенты, принимавшие фолиевую кислоту в течение последних 3 мес, и пациенты с противопо-

казаниями к приему иФДЭ5.

Для оценки различий исходных показателей в обеих группах использовали кросс-табуляцию 

и независимый t-критерий. Для оценки балла МИЭФ и его изменения на фоне лечения в обеих 

группах авторы использовали знаково-ранговый критерий Уилкоксона и U-критерий Манна–

Уитни.

Средний балл МИЭФ до и после лечения составил 11,65±2,67 и 16,80±4,03 в группе A (p<0,001) 

и 12,70±2,31 и 14,37±2,17 в группе Б (p<0,001) соответственно. Разница в среднем балле МИЭФ 

после лечения между двумя группами была значимой (16,80±4,03 против 14,37±2,17 в группах 

А и Б соответственно) (p=0,002). Более того, прирост среднего балла МИЭФ в группе А был более 

существенным по сравнению с группой Б (5,14±3,84 против 1,68±0,99 в группах А и Б соответ-

ственно, p<0,001). Пациенты хорошо переносили оба препарата.

Таким образом, по сравнению с плацебо, сексуальная функция мужчин с эректильной 

дисфункцией, страдающих от СД2, значительно улучшается на фоне терапии комбинацией тада-

лафила и фолиевой кислоты. Использование такой комбинацииавторы признали безопасным.

СПЕЦИФИЧНОСТЬ И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МЕТОДА 
ПО ИЗМЕРЕНИЮ УРОВНЯ ГЛИКИРОВАННОГО ПРОТЕИНА 
CD59: НОВЫЙ МАРКЕР САХАРНОГО ДИАБЕТА

Появляется все больше доказательств корреляции между системой комплемента и ослож-

нениями сахарного диабета (СД). Активность регуляторного белка системы комплемента CD59, 

ингибитора формирования мембраноатакующего комплекса (МАК) – угнетается гликированием, 

вызванным гипергликемией, что, в свою очередь, способствует усилению отложения МАК, глав-

ного эффектора комплемент-опосредованного повреждения тканей. CD59 – распространенный 

в организме ГФИ-якорный белок, он отщепляется от клеточных мембран ферментом фосфоли-

пазой и присутствует в виде растворимой формы в моче и крови. Исследователи использовали 

иммуноферментный анализ (ИФА) для измерения сывороточного и плазменного уровня глики-

рованного человеческого CD59 (hCD59 и GCD59) и оценили его потенциальную роль как маркера 

СД. Искусственно синтезировали (а) мышиные моноклональные антитела для захвата человече-

ского CD59, (б) кроличьи моноклональные антитела для обнаружения гликированного CD59 и (в) 

искусственный гликированный CD59 для стандартизации анализа. Условия проведения ИФА 

были оптимизированы для повышения точности, воспроизводимости и клинической чувстви-

тельности. Первоначально оценка клинической ценности данного анализа была проведена 

в группе из 24 больных с СД или без него. В дальнейшем полученные результаты были подтверж-

дены в исследовании, в котором приняло участие 100 пациентов с СД и 90 пациентов без него. 

Гликированный CD59: (а) был существенно выше у пациентов с диабетом, (б) был независимо 

связан с уровнем гликированного гемоглобина HbA1c, (в) с высокой специфичностью и чувстви-

тельностью выявлял пациентов с СД.

Ключевые слова: 

комплемент, сахарный 
диабет, гликированный 
гемоглобин
Источник: 

Ghosh P., Sahoo R., Vaidya A. 

et al. // Am.  J. Hematol. – 
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Исследователи сообщают о разработке и стандартизации нового чувствительного и специ-

фичного серологического (ИФА) метода диагностики гликированного CD59 в крови. Этот анализ 

позволил выделить пациентов с СД среди здоровых и показал выраженную корреляцию между 

уровнем гликированного CD59 и гликированного гемоглобина HbA1c. Поскольку гликированный 

CD59 играет роль в патогенезе СД, определение его уровня в крови может быть полезным 

при постановке диагноза и в лечении.

СНИЖЕНИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ ГЛЮКАГОНПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА 1 НА МЕТАБОЛИЗМ МИОКАРДА У ПАЦИЕНТОВ 
С ОЖИРЕНИЕМ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

Глюкагонподобный пептид-1 (ГПП-1) обладает сходными с инсулином эффектами на потре-

бление глюкозы миокардом, что может быть выгодно в условиях ишемии миокарда. Необходимо 

проведение исследования для выявления различий между этими эффектами в группах с ожире-

нием или сахарным диабетом типа 2 (СД2). Действие ГПП-1 (7–36) на метаболизм миокарда 

изучили у пациентов без избыточной массы тела и страдающих ожирением/СД2. Кроме того 

исследование провели на свиньях породы Ossabaw с нормальной и избыточной массой тела. 

ГПП-1 существенно повышал потребление глюкозы миокардом в условиях покоя в группе людей 

без избыточной массы тела, однако у пациентов с СД2 тот же эффект был выражен слабее. Полу-

ченные данные подтвердились и на свиньях с нормальной массой тела, у которых было отме-

чено ГПП-1-опосредованное повышение потребления глюкозы миокардом во время физической 

нагрузки. Однако ГПП-1 не оказывал эффекта на особей с избыточной массой тела. Кроме того 

ГПП-1 не повышал потребление кислорода миокардом и не усиливал коронарный кровоток 

ни у людей, ни у свиней. Снижение чувствительности миокарда к ГПП-1 не было связано 

с очевидными нарушениями коронарной и миокардиальной экспрессии рецепторов к ГПП-1. 

Также не получено данных за активацию цАМФ/ПКА или АМФ-АПК сигнального пути у пациентов 

как с нормальной, так и избыточной массой тела. Лечение ГПП-1 усиливало активность митоген-

активируемой протеинкиназы p38 (р38-МАПК) ткани сердца у пациентов с нормальной массой 

тела, но не у пациентов с ожирением. Учитывая все полученные данные, можно говорить о новых 

доказательствах снижения воздействия ГПП-1 на метаболизм миокарда у пациентов с ожире-

нием и СД2 из-за механизмов, затрагивающих снижение активности р38-МАПК сигнального пути.

РАЗЛИЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПОДАВЛЕНИЯ 
РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ, 
СИМПАТИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ И ВЛИЯНИЕ 
ТЕРАПИИ ДИУРЕТИКАМИ НА ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ 
И АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, СВЯЗАННОЙ 
С ОЖИРЕНИЕМ: ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ ПЛАЦЕБО-
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ПЕРЕКРЕСТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Целью данного исследования было оценить эффекты подавления ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), симпатической нервной системы и влияние терапии диурети-

ками на функцию эндотелия, а также артериальное давление у пациентов с артериальной гипер-

тензией, связанной с ожирением.

В рандомизированном 4-этапном двойном слепом плацебо-контролируемом перекрестном 

исследовании принял участие 31 пациент, с ранее не леченной артериальной гипертензией, 

обусловленной ожирением. Сравнивали эффекты 8-недельного подавления РААС (алискирен 

300 мг), симпатической нервной системы (моксонидин 0,4 мг), применения диуретиков 

(гидрохлортиазид, 25 мг) и плацебо на поток-опосредованное расширение плечевой артерии 

и 24-часовой уровень артериального давления.

Средний показатель поток-опосредованного расширения плечевой артерии при использо-

вании плацебо составил 4,0% (межквартильный размах 2,9–5,5%), увеличивался при приме-

нении алискирена [0,81%, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,02–1,79], но не моксонидина 
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(0,20%, 95% ДИ от –0,46 до 1,03) или гидрохлортиазида (0,39%, 95% ДИ –0,31–1,26%). Анало-

гично по сравнению с плацебо, артериальное давление в течение суток в наибольшей степени 

снижал алискирен (–9,8/–6,3 мм рт. ст.) и в меньшей степени гидрохлортиазид (–5,9/–2,6 мм 

рт.ст.). Моксонидин незначительно повлиял на артериальное давление, несмотря на уменьшение 

симпатических влияний на мышечную ткань. Чувствительность к инсулину на фоне терапии 

гидрохлортиазидом снизилась, но оставалась неизменной при приеме алискирена и моксони-

дина. В отличие от алискирена и моксонидина, гидрохлортиазид снижал уровень 8-изопро-

стагландина F2α-VI в моче, маркера оксидативного стресса. Лечение не влияло жесткость 

сосудистой стенки, системное воспаление, уровень лептина, адипонектина и других маркеров 

оксидативного стресса (плазменный уровень малонового диальдегида, активность миелоперок-

сидазы и 8-гидроксидеоксигуанозина мочи).

Таким образом, подавление действия ренина улучшает функцию эндотелия и, как след-

ствие, снижает уровень суточного, офисного и центрального артериального давления у паци-

ентов с артериальной гипертензией, связанной с ожирением, в отличие от терапии диуретиками 

и подавления симпатической нервной системы. Это придает большую значимость гипотезе, 

которая говорит о том, что подавление РААС – эффективный первый шаг в терапии артериальной 

гипертензии, связанной с ожирением.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПРЕДИАБЕТА И ВОЗМОЖНОСТИ 
ТЕРАПИИ В ЦЕЛЯХ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА ТИПА 2

Сахарный диабет типа 2 (СД2) и другие неинфекционные заболевания – растущая проблема 

общественного здоровья во всем мире. По существующим оценкам, 285 млн человек страдают 

от СД, что соответствует 6,4% взрослого населения Земли. Ожидают, что эта цифра достигнет 

552 млн к 2030 г., что составит 7,8% взрослого населения. Наибольший рост ожидается 

со стороны Африканского региона. Большая часть населения имеет предиабет. Только в США эта 

цифра достигает 79 млн человек. Множество факторов являются триггерами в прогрессирующей 

дисфункции β-клеток поджелудочной железы, характеризующей предиабет, в том числе: генети-

ческая предрасположенность, резистентность к инсулину, повышенная потребность в секреции 

инсулина, глюкозотоксичность, липотоксичность, нарушение выработки/действия инкретина, 

накопление амилина и снижение объема β-клеток поджелудочной железы. Действия по предот-

вращению развития СД2 должны быть направлены на предотвращение или задержку развития 

недостаточности β-клеток поджелудочной железы. Статья «Pathophysiology of prediabetes and 

treatment implications for the prevention of type 2 diabetes mellitus» освещает основные 

патофизиологические механизмы, лежащие в основе предиабета и рассматривает основанные 

на полученных данных принципы лечения, направленные на предотвращение развития СД2. 

Учитывая уже имеющиеся данные о доказанной клинической эффективности и безопасности 

и экономической целесообразности применения, метформин должен рассматриваться в каче-

стве начальной терапии у пациентов высокого риска, неспособных изменить образ жизни, либо 

у тех, у кого этих изменений недостаточно для предотвращения прогрессирования предиабета 

в СД2.

ПРИНЦИПЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Эндокринная система играет большую роль в жизни человека. Железы внутренней секреции 

продуцируют гормоны и медиаторы, которые оказывают влияние на все ткани и органы челове-

ческого тела (в том числе и периодонт) в течение жизни. Общее понимание основных компо-

нентов и функций этой системы имеет важное значение, поскольку эндокринная система 

оказывает влияние на множество биологических процессов, необходимых для жизнедеятель-

ности. Ученые изучают фундаментальные принципы строения, механизма действия и транспорта 

гормонов, а также их влияние на гомеостаз. Также изучаются основные функции центральных 

желез внутренней секреции, большинства периферических эндокринных желез (кроме половых) 

и влияние этих гормонов на периодонт.

Ключевые слова: 

эндокринная система, 
гормон, периодонт, 
гомеостаз
Источник: 

Leblebicioglu B., Connors J., 
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Vol. 61 (1). – P. 54–68. 
PMID: 23240943 
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Beta-cell mass and function are decreased to varying 

degrees in diabetes. Islet cell replacement or regen-

erative therapy may offer great therapeutic promise to 

people with diabetes. In addition to primary pancreatic 

p cells, recent studies on regeneration of functional 

insulin producing cells (IPCs) revealed that several 

alternative cell sources, including embryonic stem cells, 

induced pluripotent stem cells and adult stem cells, can 

generate IPCs by differentiation, reprogramming, and 

trans-differentiation. In this review, we discuss stem 

cells as a potential alternative cell source for the treat-

ment of diabetes.

Science China Life Sciences. – 2013. – Vol. 56. –
P. 306–312.

При сахарном диабете происходит снижение 

массы и функции β-клеток. Наиболее перспективными 

методами лечения пациентов с сахарным диабетом 

могут быть: замещение клеток островков Лангерганса 

и проведение регенеративной терапии. Результаты 

недавно проведенных исследований, посвященных 

изучению процессов регенерации функциональных 

инсулин-продуцирующих клеток, показали, что помимо 

первичных β-клеток поджелудочной железы суще-

ствуют альтернативные клеточные источники, 

способные генерировать инсулин-продуцирующие 

клетки посредством дифференцировки, перепро-

граммирования и трансдифференцировки. К ним 

относятся: эмбриональные стволовые клетки, индуци-

рованные плюрипотентные стволовые клетки и ство-

ловые клетки взрослых. В настоящем обзоре речь 

идет о стволовых клетках – потенциальном альтерна-

тивном пути лечения сахарного диабета.

Key words: 

cell therapy, 
diabetes, stem 
cells, insulin 
producing cells

Ключевые слова: 

клеточная терапия, 
сахарный диабет, 
стволовые 
клетки, инсулин-
продуцирущие 
клетки
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Стадия исследования 
и перспективы использования 
стволовых клеток 
в лечении сахарного диабета

П
ри сахарном диабете (СД) наблюдается нарушение 

метаболизма глюкозы (обусловленное сниженной 

секрецией инсулина либо дисфункцией поджелу-

дочной железы), которое характеризуется повышенной 

концентрацией глюкозы в крови. В настоящее время в мире 

насчитывается приблизительно 346 млн взрослых людей, 

страдающих СД. Ожидается, что к 2030 г. количество паци-

ентов с СД достигнет 4 млрд [1]. На основании этиологии 

можно выделить 3 типа СД:

1. Сахарный диабет типа 1 (СД1) – аутоиммунное эндо-

кринное заболевание, центральное место в развитии кото-

рого занимают T-клетки. Считается, что основным патоге-

нетическим звеном СД1 является дисфункция иммунной 

системы, кроме того, для данного типа диабета характерна 

высокая генетическая предрасположенность. В ходе 

воздействия факторов окружающей среды на людей 

из группы риска T-клетки начинают функционировать иначе, 

секретируя большое количество интерлейкина-2. Цито-
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кины, такие как δ-интерферон, запускают воспалительную 

реакцию в островках поджелудочной железы, что приводит 

к повреждению β-клеток, последующей дисфункции органа 

и сниженной секреции инсулина [2]. В итоге развивается 

сахарный диабет типа 2 (СД2) [2].

2. В основе СД2 лежат такие состояния, как гиперин-

сулинемия и инсулинорезистентность. В норме инсулин 

снижает концентрацию глюкозы в крови посредством 

активации инсулинзависимого сигнального пути в мышцах, 

печени и жировой ткани. Но у пациентов с СД2 чувстви-

тельность к инсулину в периферических тканях снижается. 

Постоянное повышение концентрации глюкозы в крови 

и стимуляция β-клеток вызывает их повреждение, что, 

в свою очередь, приводит к серьезным нарушениям функции 

β-клеток и снижению секреции инсулина. В число факторов 

риска развития инсулинорезистентности и СД2 входят гене-

тическая предрасположенность, ожирение, неправильный 

образ жизни. Молекулярные механизмы этиопатогенеза 

до сих пор не ясны [3]. Несмотря на то что патогенез СД1 

и СД2 отличается, оба заболевания проявляются сходными 

проявлениями, в число которых входят нарушение толе-

рантности к глюкозе, гипергликемия, гиперлипидемия, 

а также сопутствующие осложнения со стороны различных 

групп органов.

3. Гестационный сахарный диабет – это особый тип 

СД. В период беременности развивается физиологическая 

инсулинорезистентность, повышается уровень секреции 

гормонов, обладающих контринсулярными эффектами, 

что повышает потребность организма в инсулине. Макси-

мальная выраженность такого рода изменений наблюда-

ется во II триместре беременности. В связи со снижением 

секреции инсулина при недостаточности естественных 

компенсаторных механизмов у беременных женщин может 

развиться гиперинсулинемия либо гипергликемия. После 

рождения ребенка концентрация глюкозы в крови матери 

возвращается к нормальному уровню. Гестационный СД 

оказывает неблагоприятное влияние на здоровье матери 

и ребенка, повышая показатели внутриутробной и неона-

тальной смертности.

Несмотря на значительный прогресс в терапии СД, паци-

ентам с СД1 и СД2 по-прежнему требуется пожизненное 

введение экзогенного инсулина, что связано с повышенным 

риском развития инфекционного процесса, кетоацидоза, 

гипогликемии, хронических осложнений, патологии сетчатки, 

нарушения работы почек, а также патологии со стороны 

сердечно-сосудистой и цереброваскулярной систем [4]. 

Попытки создания эндогенной системы секреции инсулина 

посредством трансплантации поджелудочной железы и ее 

островков достигли значительного прогресса [5, 6], однако 

большой дефицит донорских органов препятствует широ-

кому развитию этих методов лечения, поэтому разработка 

методов трансплантации стволовых клеток может стать 

идеальным выбором для терапии СД1.

Стволовые клетки обладают выраженной способно-

стью к самообновлению и дифференцировке. Теоретически 

плюрипотентные стволовые клетки способны дифферен-

цироваться в клетки любых типов тканей тела, поэтому они 

являются идеальным клеточным материалом как для регене-

ративной медицины, так и для тканевой инженерии. Было 

установлено, что стволовые клетки способны заменить 

стареющие, поврежденные либо погибшие клетки в органах 

взрослого человека. В связи с этим их все шире применяют 

при лечении терминальной стадии патологий, резистентных 

к проведению стандартной терапии (инфаркт миокарда, 

тяжелые ожоги, дегенеративные заболевания нервной 

системы и т. д.). В настоящей статье представлен обзор 

последних данных научных исследований, проведенных 

в области применения инсулин-продуцирующих клеток, 

полученных из стволовых клеток, при лечении СД.

Статус исследования о назначении 
заместительной терапии стволовыми 
клетками при сахарном диабете

С момента открытия и выделения инсулина в 1920 г. 

заместительная терапия экзогенным инсулином стала 

основным методом контроля концентрации глюкозы 

в плазме крови. В основе СД лежит утрата специфической 

клеточной функции. Теоретически в качестве замести-

тельной клеточной терапии можно использовать транс-

плантацию поджелудочной железы с целью компенсации 

утраченной функции β-клеток. С 1966 по 2008 г. в общей 

сложности было выполнено более 30 000 трансплантаций 

поджелудочной железы [7]. Поскольку трансплантация 

поджелудочной железы представляет сложное оперативное 

вмешательство, которое может сопровождаться различ-

ными послеоперационными осложнениями, исследователи 

изучили возможность трансплантации островков поджелу-

дочной железы и подтвердили повышение уровня сыворо-

точного C-пептида после трансплантации. Трансплантация 

островков Лангерганса представляет минимальное инва-

зивное вмешательство. В протоколе Edmonton 2000 7 паци-

ентов не нуждались в инсулинотерапии в среднем в течение 

11,9 мес [8]. Несмотря на то что трансплантация поджелу-

дочной железы и ее островков позволяет достичь положи-

тельных терапевтических эффектов, по-прежнему сохраня-

ется проблема дефицита донорских органов.

Трансплантация поджелудочной железы и ее островков 

не является традиционным методом лечения СД. При этом 

успешная трансплантация β-клеток стала прорывом в терапии 

стволовыми клетками. Благодаря способности к самообнов-

лению и дифференцировке в различные типы клеток ство-

ловые клетки обладают преимуществом при проведении 

заместительной клеточной терапии и играют уникальную 

роль в онтогенетике и других научных областях. Терапия 

стволовыми клетками с точки зрения терапии СД обла-

дает следующими преимуществами: не имеет ограничений, 

связанных с поиском донора, может обеспечить длительным 

источником функциональных β-клеток. Клетки островков 

Лангерганса, полученные из стволовых клеток, позволяют 

избежать реакции отторжения трансплантата и тем самым 

снизить необходимость в иммуносупрессивной терапии. 

Кроме того, эти клетки способны секретировать различные 

цитокины, улучшая микроокружение в очагах повреждения 

поджелудочной железы, улучшая прогноз. В число ство-

ловых клеток, применяемых для замещения β-клеток, входят 



9

Л. Сяофан, В. Юйфан, Л. Яли, П. Сютао
СТАДИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №1/2 2014

стволовые клетки поджелудочной железы, стволовые клетки 

печени, мезенхимальные стволовые клетки (MSCs), эмбрио-

нальные стволовые клетки (ESCs), а также индуцированные 

плюрипотентные стволовые клетки (iPSCs).

Стволовые клетки поджелудочной 
железы

Островки поджелудочной железы содержат функ-

циональные клетки 4 типов: глюкагон-секретирующие 

α-клетки, инсулин-секретирующие β-клетки, соматостатин-

секретирующие δ-клетки и PP-клетки. Стимуляция проли-

ферации уже имеющихся β-клеток является самым простым 

и удобным источником новых β-клеток. В ходе постнаталь-

ного развития выраженная пролиферация β-клеток наблю-

дается при таких физиологических изменениях, как бере-

менность и ожирение, что подтверждает способность этих 

клеток к самообновлению. Результаты исследований проде-

монстрировали, что после резекции 90% поджелудочной 

железы у взрослых крыс панкреатические ткани и β-клетки 

начинают активно пролиферировать [9]. Однако пока неясно, 

являются ли новые β-клетки результатом пролиферации 

уже имеющихся β-клеток или они появляются в результате 

дифференцирования панкреатических стволовых клеток.

Wang и соавт. [10] установили, что перевязка протоков 

поджелудочной железы у крыс приводит к образованию 

большого количества новых островков Лангерганса, которые 

состоят преимущественно из β-подобных клеток. Это говорит 

о том, что образование новых β-клеток нельзя объяснить 

только пролиферацией уже имеющихся β-клеток. Исследова-

тели предположили, что новые β-клетки происходят от ство-

ловых клеток, которые, возможно, образовались в результате 

дифференцировки и пролиферации клеток протоков подже-

лудочной железы. Xu и соавт. [11] после перевязки протока 

поджелудочной железы обнаружили нейрогенин-3 (NGN3) 

-положительные клетки. В подходящих условиях эти клетки 

могли дифференцироваться в инсулин-продуцирующие 

клетки in vitro. Inada и соавт. [12] поддержали теорию о том, 

что проток поджелудочной железы, ее ацинусы и островки 

развиваются из эпителиальных клеток протока поджелу-

дочной железы в постнатальном периоде. Так или иначе 

в настоящее время отсутствует единая точка зрения о том, 

является ли эпителий протока поджелудочной железы 

источником β-клеток. Furayama и соавт. [13] выполнили 

несколько экспериментов in vivo с целью стимуляции регене-

ративных процессов в поджелудочной железе и в результате 

применения метода отслеживания клеточных поколений 

не выявили наличия β-клеток, дифференцировавшихся 

из клеток – предшественников поджелудочной железы. Было 

высказано предположение о том, что в ходе эмбриональ-

ного развития эндокринные клетки образуются из эпители-

альных клеток протоков поджелудочной железы и отделя-

ются от клеток-предшественников, экспрессирующих бокс 

гена 9, кодирующий белки группы высокой подвижности, 

связанные с геном половой детерминации SRY. Что касается 

β-клеток, их число поддерживается посредством самообнов-

ления уже имеющихся β-клеток. Разумеется, методы отсле-

живания клеточных поколений, применяемые в настоящее 

время, имеют ограничения. Из-за достаточно низкой эффек-

тивности метода большинство клеток протокового эпителия 

не получают метки в виде радиоактивного изотопа, поэтому 

в настоящее время по-прежнему неясно, присутствуют ли 

среди протокового эпителия предшественники β-клеток.

В островках поджелудочной железы человека и крыс 

учеными были обнаружены плюрипотентные клетки, 

способные дифференцироваться в различные типы эндо-

кринных клеток поджелудочной железы. Тем не менее 

Bonner и соавт. [14] предположили, что рост и обновление 

β-клеток с высокой степенью вероятности не связаны 

со клетками-предшественниками, осуществляясь за счет 

медленной репликации зрелых β-клеток. Brennand и соавт. 

[15] подтвердили, что β-клетки представляют гомогенные 

клетки, способные поддерживать собственное число путем 

медленной репликации. Таким образом, стимуляция проли-

ферации β-клеток, возможно, является наилучшим способом 

получения их достаточного количества для проведения 

клеточной терапии. Было установлено, что большое коли-

чество таких факторов, как белок – переносчик глюкозы-1 

и рецепторы к кортиколиберину 1-го типа стимулируют 

пролиферацию β-клеток [16], однако конкретные механизмы 

до сих пор неясны. Детальный анализ механизма самооб-

новления β-клеток имеет большое значение для получения 

новых β-клеток из уже имеющихся клеток данного типа. 

Однако в настоящее время по-прежнему довольно сложно 

получить достаточное количество новых β-клеток из уже 

имеющихся. В то же время отсутствует единое мнение отно-

сительно источников стволовых клеток поджелудочной 

железы. Simon и соавт. [17] при помощи методов отслежи-

вания клеточных поколений и сортировки клеток выделили 

из протоков поджелудочной железы и тканей островков 

поджелудочной железы трансгенных мышей изолированные 

клетки с панкреатическим дуоденальным гомеобоксом 

(PDX1) +/инсулин+/изоформой переносчика глюкозы 2–. Эти 

клетки образовывали сферы и размножались путем образо-

вания клонов in vitro, а также демонстрировали способность 

дифференцироваться в различные типы клеток поджелу-

дочной железы. Трансплантация этой клеточной популяции 

приводила к устранению симптомов СД у мышей, обрабо-

танных стрептозоцином (STZ). Таким образом, авторы опре-

делили эту группу клеток, как клетки – предшественники 

поджелудочной железы.

Альтернативными источниками β-клеток являются 

клетки экзокринных желез – основной тип клеток подже-

лудочной железы. PDX1 – это специфический фактор 

транскрипции панкреатических клеток-предшественников, 

являющийся геном со спонтанной индукцией и само-

активацией экспрессии. Так же как и эндокринные клетки, 

экзокринные клетки происходят от PDX1-положительных 

клеток-предшественников, и в подходящих условиях можно 

индуцировать образование клеток, обладающих фенотипи-

ческими характеристиками клеток эндокринной секреции 

[18]. В 2008 г. Zhou [19] использовал 3 фактора транс-

крипции (PDX1, NGN3 и активирующий макрофаги фактор A) 

для трансформации экзокринных панкреатических клеток 

в β-подобные клетки. Несмотря на то что полученные 

клетки сильно отличались от эндогенных β-клеток разме-
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рами, формой и ультраструктурой, они могли секретировать 

инсулин, снижая выраженность симптомов гипергликемии.

Эмбриональные стволовые клетки 
и индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки

Ранние исследования ESCs из этических соображений 

были сфокусированы главным образом на ESCs мышей. 

В процессе дифференцировки in vitro можно получить 

небольшое количество клеток поджелудочной железы 

(1–3%) [20]. В то же время, несмотря на возможность 

получения эндокринных клеток поджелудочной железы 

в результате дифференцировки in vitro, точно проконтро-

лировать весь процесс дифференцировки либо опреде-

лить происхождение инсулина, содержащегося в клетках 

(результат синтеза либо захвата из индукционной среды) 

невозможно [21]. Считается, что поддержание функции 

β-клеток зависит от микроокружения островков поджелу-

дочной железы, в частности от взаимодействия между β-, 

α- и δ-клетками. Kahan и соавт. [22] установили, что опти-

мальным процесс дифференцирования ESCs мышей явля-

ется только в присутствии островковых клеток; авторы 

особо подчеркнули значение микроокружения для процесса 

дифференцировки [23]. Исходя из этого исследователи 

трансплантировали панкреатические эндокринные клетки-

предшественники, полученные из ESC, с целью наблюдения 

их созревания и терапевтических эффектов.

Brolen и соавт. [21] использовали ESCs человека 

для получения панкреатических клеток-предшественников. 

Результаты исследований подтвердили, что клетки, экспрес-

сирующие PDX1, являются панкреатическими клетками-

предшественниками; но, несмотря на это, они не способны 

секретировать инсулин и не дают ответной реакции на изме-

нение концентрации глюкозы. При этом после пересадки 

мышам они продолжали дифференцироваться и созревать, 

приобретая способность к синтезу и процессингу инсулина. 

Вместе с результатами, полученными Kahan, данные этого 

исследования продемонстрировали, что ESCs человека могут 

реагировать на сигналы, поступающие извне и дифференци-

роваться в эндокринные клетки островков поджелудочной 

железы. Эти результаты доказали взаимосвязь между 

микроокружением in vivo в исследованиях на клетках мышей 

и человека, что позволяет предположить существование 

защитного механизма развития островков Лангерганса 

как у людей, так и у мышей.

Результаты исследования D’Amour и соавт. [23] составляют 

важный раздел изучения инсулин-продуцирующих клеток, 

полученных из ESCs человека. Впервые они дифференци-

ровали ESCs в инсулин-продуцирующие клетки в 5 этапов: 

дефинитивная энтодерма, передняя кишка, задняя кишка, 

энтодерма поджелудочной железы, эндокринные клетки. 

Этапы протокола дифференцировки основаны на онтогене-

тике поджелудочной железы. Содержание инсулина в клетках 

сходно с таковым в клетках островков Лангерганса плода 

человека. При стимуляции калия хлоридом и другими стиму-

ляторами секреции эти клетки могут секретировать инсулин,  

не реагируя на стимуляцию глюкозой. При этом секреция 

инсулина при стимуляции глюкозой является важным инди-

катором зрелости β-клеток. Неонатальные островки Лангер-

ганса начинают нормально функционировать примерно 

через 4 нед после рождения ребенка. Это указывает на то, 

что эндокринные клетки, полученные D’Amour, находились 

все еще на стадии клеток незрелого островка Лангерганса. 

В связи с тем, что в настоящее время механизм созревания 

функционального островка поджелудочной железы in vivo 

не выяснен, эффективный метод стимуляции созревания 

островков Лангерганса in vitro до сих пор найти не удалось. 

Для определения стадии созревания и терапевтических 

эффектов этих клеток [24] ESCs индуцировали до образо-

вания панкреатических клеток-предшественников, которые 

соответствовали панкреатической ткани 6–9-недельного 

плода, а затем трансплантировали мышам для дальней-

шего созревания. Спустя 40 дней после трансплантации 

клетки стимулировали глюкозой, в результате чего у мышей-

реципиентов было выявлено высвобождение C-пептида. Это 

позволяет предположить, что в организме мыши произошел 

de novo синтез инсулина человека. Но более важно то, что эти 

клетки были способны корректировать STZ-индуцированную 

гипергликемию у мышей. После использования специально 

подобранного протокола индукции результаты исследований 

показали, что инсулин-секретирующие клетки островков 

поджелудочной железы, полученные in vitro и затем транс-

плантированные in vivo, способны продолжить процесс 

созревания и достичь нормального уровня функциониро-

вания β-клеток. После исследования D’Amour ученые стали 

уделять больше внимания вопросу повышения эффектив-

ности метода дифференцировки ESC в панкреатические 

клетки-предшественники. Chen и соавт. [25] обнаружили, 

что небольшая молекула индолактам V может стимулировать 

дифференцировку ESCs человека в PDX1-положительные 

клетки как in vitro, так и in vivo, что может дать начало новому 

методу получения большого количества β-клеток из ESC.

Помимо ESCs, применение iPSCs можно рассматривать 

в качестве перспективного метода терапии СД. Bar-Nur [26] 

дифференцировал iPSCs, полученные из β-клеток, в инсулин-

продуцирующие клетки. Эти клетки после стимуляции 

глюкозой могли секретировать инсулин. Они были транс-

плантированы мышам с СД2 с целью нормализации уровня 

гликированного гемоглобина и коррекции повышенной 

концентрации глюкозы. Результаты исследования пред-

ставляют доказательную базу для клинического применения 

iPSCs при лечении СД1/СД2. В настоящее время наиболее 

распространена стратегия индукции iPSC, при которой 

используются вирусы, интегрирующиеся в геном клеток. 

Однако в результате спонтанной реактивации вирусных 

трансгенов высок риск образования опухоли. Со временем 

качество исследований повышалось и уровень безопас-

ности применения iPSCs стал намного выше, а число обла-

стей возможного клинического применения вирусов 

значительно увеличился. Stadtfeld [27] разработал метод 

получения iPSCs при помощи аденовируса. Данный метод 

предусматривал кратковременную выраженную экспрессию 

экзогенных генов в клетках без их интеграции в геном, 

что обеспечивало безопасность клинического применения 

iPSCs. Еще один метод получения iPSCs включает добав-
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ление соответствующих факторов роста в среду культиви-

рования сперматогониальных стволовых клеток с целью 

их перепрограммирования в iPSCs, способные дифферен-

цироваться в клетки всех 3 зародышевых листков [28]. Так 

как в процессе конверсии экзогенные гены не применя-

лись, интеграция экзогенных генов и связанные с ней риски 

не описаны. В 2010 г. на ежегодной конференции Амери-

канской ассоциации по изучению биологии клетки было 

установлено, что iPSCs, полученные из сперматогониальных 

стволовых клеток, можно индуцировать до образования 

β-подобных клеток, способных реагировать на физиологи-

ческие значения концентрации глюкозы in vitro и снижать 

уровень глюкозы в крови у мышей с СД in vivo.

Несмотря на обнадеживающие результаты, эти исследо-

вания по-прежнему находятся на начальной стадии исполь-

зования ESCs и iPSCs при лечении СД. Процесс дифферен-

цирования панкреатических эндокринных клеток и механизм 

созревания активных островков Лангерганса по-прежнему 

неясны. Кроме того, в современных исследованиях отсут-

ствуют данные о долговременной эффективности и безопас-

ности применения ESCs и iPSCs при лечении СД. Это указывает 

на необходимость выполнения большого количества научно-

исследовательских работ, прежде чем станет возможно 

проведение клинических исследований на людях.

Мезенхимальные стволовые клетки

Красный костный мозг содержит 2 типа стволовых 

клеток – гемопоэтические (HSCs) и мезенхимальные (MSCs). 

Исследователям удалось успешно дифференцировать оба эти 

вида стволовых клеток в различные типы клеток, что пред-

полагает наличие у этих стволовых клеток мультипотентных 

свойств. Учитывая, что стволовые клетки костного мозга 

легко получить в клинических условиях, изучение клеток 

костного мозга стало одним из основных направлений 

в исследовании клеточной терапии СД [29].

На сегодняшний день были получены следующие резуль-

таты исследований, проведенных с применением стволовых 

клеток костного мозга в ходе лечении СД [30]. Введение 

MSCs в периферическую вену способно ингибировать ауто-

реактивные T-клетки и снижать выраженность аутоиммунной 

реакции при СД1. Urban и соавт. [31] продемонстрировали, 

что иммуномодулирующий эффект MSCs – один из меха-

низмов, способствующих регенерации β-клеток. Исследо-

ватели вводили смесь HSCs и MSCs в костный мозг мышей, 

поврежденный стрептозоцином (STZ)/ионизирующим излу-

чением. Это позволило успешно нормализовать повышенный 

уровень глюкозы в крови у мышей. Следует отметить, что, 

кроме всего прочего, исследователи обнаружили у MSCs 

способность ингибировать пролиферацию T-клеток, специ-

фических в отношении панкреатических β-клеток. Это позво-

ляло уменьшить выраженность повреждения новых β-клеток 

(T-клетками) и в определенной степени активизировать 

регенерацию β-клеток. Данный метод в сочетании с транс-

плантацией островков Лангерганса позволяет имплантату 

избежать иммунологического надзора и повысить частоту 

выживаемости имплантата. Было установлено, что MSCs 

подавляют процессы ауто- и аллоиммунизации. Ding и соавт. 

[32] воспользовались преимуществами данного свойства 

при трансплантации MSCs костного мозга и аллогенных 

островков Лангерганса. Данный метод позволил продлить 

период выживаемости трансплантированных островков 

поджелудочной железы и поддерживать нормальный 

уровень глюкозы в крови на протяжении длительного 

периода времени. Было высказано предположение о том, 

что MSCs играют определенную роль в ускользании от меха-

низмов иммунологического надзора и повышают показатели 

выживаемости трансплантированных островков Лангер-

ганса посредством синтеза и секреции матричной металло-

протеиназы 2-го и 9-го типов во внеклеточный матрикс. MSCs 

костного мозга также были дифференцированы в инсулин-

продуцирующие клетки с целью проведения заместительной 

клеточной терапии. В ранних исследованиях научный 

поиск был сконцентрирован на потенциальной способности 

к дифференцированию стволовых клеток костного мозга, 

которую можно было использовать для достижения терапев-

тических эффектов. Было установлено, что MSCs костного 

мозга могут дифференцироваться в инсулин-продуцирующие 

клетки in vitro и in vivo, а также корректировать повышенную 

концентрацию глюкозы в крови у мышей с СД [33, 34]. Однако 

такая способность MSCs дифференцироваться в инсулин-

продуцирующие клетки подвергалась сомнению, поскольку 

дифференцированные клетки костного мозга составляли 

лишь небольшой процент трансплантированных клеток [35]. 

Кроме того, важен тот факт, что снижение концентрации 

глюкозы в плазме крови и повышение уровня инсулина 

наблюдалось до появления инсулин-продуцирующих клеток, 

происходящих из MSC. Таким образом, успех применения 

MSCs костного мозга при лечении СД, вероятно, достигается 

не в результате прямой дифференцировки MSCs костного 

мозга в β-клетки, а посредством эндокринных либо пара-

кринных механизмов, положительно влияющих на уже имею-

щиеся β-клетки, стимулируя их пролиферацию, секрецию 

инсулина и обеспечивая эффективный контроль концен-

трации глюкозы в крови.

Эти исследования in vivo раскрывают потенциал ство-

ловых клеток костного мозга с точки зрения стимуляции 

регенерации β-клеток в поврежденной ткани поджелудочной 

железы. Кроме того, они открывают большие перспективы 

при выявлении механизмов, лежащих в основе эффектов, 

получаемых от стволовых клеток костного мозга. Доскональ-

ному исследованию поддаются далеко не все механизмы. 

Тем не менее можно сделать вывод о том, что стволовые 

клетки костного мозга могут стимулировать регенерацию 

поврежденных β-клеток поджелудочной железы, а также 

стать альтернативным источником β-клеток после индукции. 

Доподлинно известно, что стволовые клетки костного мозга 

оказывают терапевтические эффекты при СД и идеальны 

для проведения будущей клеточной терапии и лечения СД.

Стволовые клетки печени

Поскольку в ходе онтогенеза печень и поджелудочная 

железа происходят из эндодермы и обладают общими 

клетками-предшественниками, было высказано предпо-

ложение о том, что клетки печени можно использовать 
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Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

в качестве альтернативного источника β-клеток [36]. 

Экзогенные PDX1 и NGN3 были экспрессированы в печень 

мыши посредством аденовирусной трансдукции, что, 

в свою очередь, индуцировало экспрессию эндокринных 

и экзокринных генов в клетках печени. Трансдифферен-

цированные клетки были способны выживать в печени 

на протяжении длительного периода. Вокруг центральных 

вен печени образовались новые кластеры панкреатиче-

ской ткани, где происходило высвобождение инсулина; 

при этом кластеры не нарушали нормальное функциониро-

вание печени. Что более важно, печеночная ткань, секре-

тирующая инсулин, корректировала STZ-опосредованную 

гипергликемию и поддерживала нормальную концентрацию 

глюкозы в крови на протяжении 8-месячного периода [37, 

38]. В то же время Yang [39] обнаружили, что в некоторых 

случаях PDX1-перепрограммирован ная печеночная ткань 

способна образовывать только панкреатические β-клетки-

предшественники, которые далее дифференцируют в функ-

циональные инсулин-продуцирующие клетки in vitro либо 

in vivo только при условии повышенной концентрации 

глюкозы. На сегодняшний день не получено доказательств 

того, что модифицированные почечные клетки могут 

пролиферировать in vitro. Кроме того, нет доказательств, 

что можно получить достаточное количество функцио-

нальных клеток для трансплантационной терапии.

Тем не менее исследования этих тканей печени 

по-прежнему достаточно перспективны и не вызывают 

разногласий, подобно работам со стволовыми клетками 

поджелудочной железы. Благодаря простому способу 

их забора посредством биопсии и выраженной способности 

к регенерации ткани печени стали идеальным источником 

клеток для проведения трансдифференцировки. В будущем 

потребуется разработать эффективный метод размножения 

трансдифференцированных печеночных клеток in vitro. 

Также требует дополнительного изучения вопрос безопас-

ности применения трансдифференцированной печеночной 

ткани, индуцированной в организме человека.

Проблемы и перспективы клеточной 
терапии сахарного диабета

Результаты многих исследовании подтвердили, что ство-

ловые клетки могут позволить пациентам с СД поддержи-

вать нормальную концентрацию глюкозы в крови в течение 

нескольких лет независимо от введения инсулина. 

Тем не менее существует множество проблем, связанных 

с применением стволовых клеток в клинической практике 

лечения СД. Во-первых, это источник клеток. Каждому реци-

пиенту требуется около 100 000 панкреатических островков 

для трансплантации; кроме того, in vitro должно быть 

приготовлено большое количество альтернативных клеток. 

Несмотря на то что несколько исследовательских коллек-

тивов использовали различные методы для дифференци-

ровки стволовых клеток в β-подобные клетки, при их клини-

ческом применении эти клетки были далеки от соответствия 

функциональным требованиям в связи с относительно низкой 

эффективностью дифференцировки в целевые клетки. 

И поэтому исходя из перспектив проведения дальнейших 

исследований по развитию и дифференцировке островков 

поджелудочной железы необходимо разработать доста-

точно эффективный метод стимуляции дифференцировки 

стволовых клеток в функциональные β-клетки для массовой 

продукции клеток, подлежащих трансплантации. Во-вторых, 

терапия стволовыми клетками связана с рядом побочных 

эффектов, которые нельзя не принимать во внимание. Kroon 

и соавт. [24] продемонстрировали, что вероятность развития 

тератом или других тканевых компонентов после трансплан-

тации мышам клеток поджелудочной железы, полученных 

из ESC человека, превышает 15%. Результаты других иссле-

дований показали, что пролиферация MSCs in vitro повы-

шает риск развития опухолевой ткани и метастазов [40, 41]. 

До начала применения клеточной терапии в клинических 

исследованиях следует тщательно оценить и учесть все эти 

проблемные моменты и принять необходимые меры, позво-

ляющие снизить существующие риски. Кроме того, терапия 

стволовыми клетками связана с проблемой отторжения 

трансплантата [42]. После терапии аллогенными клетками 

пациент должен пройти иммуносупрессивное лечение. 

Однако иммунодепрессанты могут способствовать развитию 

инсулинорезистентности и подавлению секреции инсулина, 

что создает дополнительные препятствия для имплантации 

клеток с целью поддержания адекватного уровня глюкозы 

в крови. Кроме того, иммунодепрессанты повышают риск 

развития злокачественных новообразований, хотя данный 

эффект был установлен только при трансплантации почек. 

Что касается терапии СД1, после трансплантации альтерна-

тивного варианта аутологичных клеток высок риск их повреж-

дения аутоантителами, поэтому необходимо найти способ 

защиты таких клеток. При лечении СД2 клетки необходимо 

тщательно исследовать, поскольку дисфункция β-клеток, 

как правило, тесно связана с генетическими отклонениями 

или изменениями. При трансплантации β-подобных клеток, 

полученных у пациентов с СД2, контроль концентрации 

глюкозы в крови может отсутствовать в течение длительного 

периода времени.

Применение любого нового метода лечения в клини-

ческой практике сопряжено с множеством проблем, 

но, несмотря на это, авторы данной статьи полагают, что заме-

стительная клеточная терапия и регенеративная медицина 

в конечном итоге будут широко применяться в клинической 

практике, значимо повысят эффективность проводимого 

лечения и даже могут решить проблему излечения СД. Все 

это поможет существенно повысить уровень жизни насе-

ления и уменьшить количество жалоб больных с СД.
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Краткий обзор методов клеточной терапии сахарного диабета

Тип Источник Стратегии 

индукции

Место 

трансплантации 

и количество 

клеток

In vivo 

GRIR

Преимущества Ограничения

ES клетки, 
например: 
CyT49, H8, H9 
[24, 25] 

Собственная кле-
точная масса

Поэтапная диффе-
ренцировка, 
основанная 
на онтогенетике

 (2–7) ×106 суб-
капсулярное про-
странство почек; 
1,5×106–1×107 
эпидидимальная 
жировая ткань

Да Неограниченная 
поставка

Риск образования 
тератом, этические 
разногласия

iPS клетки [26, 
43] 

Клетки кожи, 
β-клетки островков 
поджелудочной 
железы; спермато-
гониальные стволо-
вые клетки

Поэтапная диффе-
ренцировка, 
основанная 
на онтогенетике

 (2–7) ×106 суб-
капсулярное про-
странство почек

Да Аутологичный ис-
точник; неограни-
ченная поставка; 
отсутствие этиче-
ских противоречий

Эпигенетическая 
память

Стволовые клетки взрослых
Стволовые 
клетки печени 
[38, 44, 45] 

Овальные клетки 
печени; стволовые 
клетки желчных 
протоков; клеточ-
ные линии WB

Аденовирусная 
трансфекция; 
поэтапная диффе-
ренцировка

 (2–7) ×106 суб-
капсулярное про-
странство почек

Да Аутологичный ис-
точник; простой за-
бор, эндодермаль-
ное происхождение

Затруднительно по-
лучить достаточную 
клеточную массу in 
vitro для использо-
вания в трансплан-
тационной терапии; 
эпигенетическая 
память

Стволовые 
клетки под-
желудочной 
железы [10, 
17, 19] 

Панкреатические 
экзокринные клет-
ки, клетки протоков 
и островков Лан-
герганса

PDX1+клетки, по-
лученные методом 
FACS; аденовирус-
ная трансфекция

350–500 PMP 
сфер, субкапсуляр-
ное пространство 
почек

Да Аутологичный ис-
точник

Проблемы пролифе-
рации

MSCs костного 
мозга [33–35] 

Костный мозг, 
жировая ткань, 
пупочный канатик, 
надкостница и т. д. 

Поэтапная диф-
ференцировка; 
дифференцировка 
in vivo

4,2×107 хвостовая 
вена; 2×106 суб-
капсулярное про-
странство почек 
и селезеночная 
вена

Да Простой забор; сти-
муляция васкуля-
ризации, индукция 
регенерации пан-
креатических IPC 
в поджелудочной 
железе; иммуно-
протективный 
эффект

Риск злокачествен-
ной трансформации 
in vitro; риск образо-
вания опухоли после 
трансплантации; 
трудности прямой 
дифференцировки

 Примечание. GRIR – глюкозочувствительное высвобождение инсулина; ES-клетки – эмбриональные стволовые клетки; MSCs-
клетки – мезенхимальные стволовые клетки; iPS-клетки – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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In this article such pathology as diabetes mellitus 

type 2 is described. Main types of therapy and mechanisms 

of drugs action are described. Last clinical trials data are 

represented. Also detailed information about glibencl-

amide prescription, action and advantages for therapy in 

patients with diabetes mellitus type 2 is given.

В статье описаны основные подходы к терапии 

сахарного диабета типа 2 (СД2) и механизмы действия 

лекарственных веществ. Приведены данные послед -

них клинических исследований и даны подробные 

сведения о назначении, действии и преимуществах 

применения глибенкламида при управлении СД2. 
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diabetes 
mellitus type 2, 
glibenclamide, 
therapy
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Glibenclamide: old friend is better than new ones
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Глибенкламид: старый друг 
лучше новых двух
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

С
ахарный диабет типа 2 (СД2) – одно из наиболее 

серьезных и масштабных заболеваний. Оно поражает 

население всех стран мира как экономически развитых, 

так и развивающихся. СД2 – это хроническое, неизлечимое 

заболевание с развитием специфических сосудистых ослож-

нений (макро- и микроангиопатий), бурным прогрессирова-

нием атеросклероза, повышающего смертность от сердечно-

сосудистых патологий. В структуре всех причин смерти 

больных СД2 доля летальности, связанная с атеросклероти-

ческим поражением коронарных, церебральных и перифери-

ческих сосудов, занимает лидирующее положение. Что каса-

ется современных представлений, причиной подобных 

исходов служит гипергликемия, нередко в сочетании с повы-

шением уровня общего холестерина и артериальной гипер-

тонией [1]. Адекватный гликемический контроль умень-

шает риск присоединения диабетических осложнений, 

что на сегодняшний день подтверждает огромное количе-

ство исследований. Существует прямая связь между риском 

развития сердечно-сосудистых заболеваний и гиперглике-

мическими состояниями. В проспективном исследовании 

EPIC–Norfolk было доказано: повышение гликированного 

гемоглобина на 1% увеличивает риск сердечно-сосудистых 

осложнений в 1,31 раза [2]. Одновременно снижение глики-

рованного гемоглобина на 1% позволяет снизить риск 

инфаркта миокарда на 14%, инсульта – на 12%, как показало 

исследование UKPDS.

Все это легло в основу Международного консенсуса 

по лечению СД2, утверждающего, что конечная цель лечения – 

это достижение уровня гликированного гемоглобина <6,5%. 

Многочисленными крупными рандомизированными исследо-

ваниями ранее была доказана эффективность жесткого глике-

мического контроля, что требовало применения агрессивной 

тактики лечения СД2 с использованием различных сахаро-

снижающих препаратов. Однако подобный подход к лечению 

связан с риском развития гипогликемических состояний 

и ожирения, что способствовало еще более быстрому 

развитию сердечно-сосудистых заболеваний и повышению 

летальности. Согласно исследованию ACCORD, эпизоды гипо-

гликемии присутствовали в 3 раза чаще в группе жесткой 

терапии, а не в группе стандартного лечения, что сопровожда-

лось увеличением смертности на 22%.

Именно поэтому в 2011 г. Российской ассоциацией эндо-

кринологов с целью гликемического контроля было пред-

ложено индивидуализировать, учитывая возраст пациента, 



17

А.С. Аметов, И.О. Курочкина, А.А. Зубкова
ГЛИБЕНКЛАМИД: СТАРЫЙ ДРУГ ЛУЧШЕ НОВЫХ ДВУХ

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №1/2 2014

риск развития гипогликемических событий, ожидаемую 

продолжительность жизни и наличие/отсутствие сердечно-

сосудистых осложнений (табл. 1). В настоящее время 

приоритетным является поэтапное включение в терапию 

сахароснижающих препаратов после проведения немедика-

ментозного лечения: модификации образа жизни, снижения 

массы тела и расширения физической активности. Дока-

зано, что изменение образа жизни позволяет достичь целе-

вого уровня гликированного гемоглобина у трети пациентов 

с впервые выявленным СД2 [3].

При неэффективности компенсации пациента с помощью 

немедикаментозных методов в терапию вводят сахаросни-

жающие препараты. В качестве препарата первой линии 

выступает метформин благодаря своей хорошей переноси-

мости, низкой частоте побочных эффектов, борьбе с гипер-

гликемией, отсутствию влияния на увеличение массы тела 

и развитие гипогликемий, высокой комплайентности и отно-

сительно низкой стоимости. В случае непереносимости 

метформина или противопоказаний к нему препаратами 

второй генерации являются производные сульфонилмо-

чевины (ПСМ). Если на фоне монотерапии метформином 

не удается достичь целевых значений гликированного гемо-

глобина, пациентам с СД2 следует назначить ПСМ. В качестве 

препаратов третьей и четвертой линии применяют различные 

схемы инсулинотерапии (табл. 2).

Таблица 1. Цели гликемического контроля при отсутствии тя-
желых осложнений/низком риске гипогликемии
Возраст HbA1c, % 
Уровень глюкозы в плазме 
Уровень глюкозы в плазме крови натощак, ммоль/л крови 
через 2 ч после еды, ммоль/л
Молодой ≤6,5 ≤6,5 <6,5
Средний ≤7,0 <7,0 <9,0
Пожилой ≤7,5 <7,5 <10,0
(ОПЖ<5 лет) 
Возраст HbA1c, % 
Уровень глюкозы в плазме 
Уровень глюкозы в плазме крови натощак, ммоль/л крови 
через 2 ч после еды, ммоль/л
Молодой ≤7,0 <7,0 <9,0
Средний ≤7,5 <7,5 <10,0
Пожилой ≤8,0 <8,0 <11,0
(ОПЖ<5 лет) 

Примечание. ОПЖ – ожидаемая продолжительность жизни

ПСМ в терапии СД2 применяют уже более 50 лет, это 

наиболее изученный и исследованный класс пероральных 

сахароснижающих препаратов (ПССП). Их популярность 

оправдана в силу удобства применения (не чаще 1–2 раз 

в день), доказанной эффективности, малой частоты клини-

чески значимых побочных эффектов и низкой стоимости. 

Среди широкого многообразия ПСМ наиболее часто исполь-

зуют глибенкламид, известный у нас в стране под торговым 

наименованием Манинил® (компании «Бер лин-Хеми/ 

А. Ме нарини», Германия).

Глибенкламид играет важную роль в оптимизации 

терапии СД2. В 2010 г. этому препарату была вручена 

пре мия «Выбор практикующих врачей» им. Г. Г. Крейт-

цфельдта. Помимо этого, глибенкламид стал одним 

из немногих, получивших самую высокую оценку в подно-

минации «Лучший препарат, предназначенный для лечения 

сахарного диабета» в рамках международной премии 

в области фармацевтики «Medicus Pharmaque Awards–2012».

Препарат, достойный присуждения подобных премий, 

должен удовлетворять следующим требованиям: обла-

дать значительным терапевтическим и профилактическим 

потенциалом при СД2 и его осложнениях, подтвержденным 

большим числом исследований; быть представленным 

в современной лекарственной форме; обладать высоким 

профилем безопасности и хорошей переносимостью; быть 

пригодным для использования в комбинированной терапии 

и для назначения пациентам пожилого возраста и иметь 

достойную фармакоэкономику. Таким образом, вследствие 

всего вышесказанного глибекламид остается «золотым стан-

дартом» с 1969 г. и в первую очередь по силе гипогликеми-

зируещего эффекта. Вполне логично, что в настоящее время 

по этому свойству с ним сравнивают все известные ПССП.

Основной механизм сахароснижающего действия ПСМ 

хорошо изучен. Стимуляция секреции инсулина происходит 

за счет связывания со специфическими рецепторами плаз-

матической мембраны β-клеток поджелудочной железы, 

интегрированными в структуру аденозинтрифосфат (АТФ)  

-зависимых K+-каналов. Как известно, роль АТФ-зависимых 

K+-каналов в процессе регуляции инсулиновой секреции 

считается ключевой. Итак, глибенкламид блокирует K+-АТФ-

каналы, расположенные на плазматической мембране 

β-клеток поджелудочной железы. Прекращение посту-

пления в клетку калия приводит к деполяризации мембраны 

и притоку ионов Са2+ через потенциалзависимые каль-

циевые каналы. Повышение внутриклеточного содержания 

кальция посредством активации кальций/кальмодулинза-

висимой протеинкиназы II стимулирует экзоцитоз секре-

торных гранул с инсулином, в результате чего гормон посту-

пает в межклеточную жидкость и кровь.

Следует подчеркнуть, что глибенкламид обеспечивает 

снижение HbA
1c

 на 1,2–1,9% в зависимости от его исход ного 

уровня. Подобный эффект обусловлен сродством к рецеп-

тору сульфонилмочевины-1 (SUR1) на аденозинтрифосфат 

(АТФ)-зависимых K+-каналах β-клетки поджелудочной 

железы благодаря соединению с бензамидным и сульфонил-

мочевинным местами связывания на SUR1, с одной стороны, 

Таблица 2. Алгоритм лечения сахарного диабета типа 2 (IDF, 
2011, Dubai)
Модификация образа жизни
1-я линия
Метформин, мульфанилмочевина или ингибиторы 
глюкозидазы
2-я линия
Сульфанилмочевина Метформин (если его или Ингибиторы 
глюкозидазы не было в 1-й линии)  или ингибиторы DDP4
или ингибитор ТЗД
3-я линия
Базовый инсулин, ингибитор глюкозидазы
или готовая смесь, или ингибитор DPP4, или ГПП1,
или тиазолидиндион
4-я линия
Интенсифицированная, базальный инсулин
инсулинотерапия или готовая смесь
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и способностью комплексироваться с SUR2A и SUR2B, входя-

щими в структуру K+-АТФ-каналов периферических тканей, – 

с другой. Таким образом, благодаря своей химической струк-

туре, содержащей не только сульфонилмочевинную группу, 

но и бензамидное кольцо в боковой цепи, глибенкламид 

способен работать не только в отношении β-клетки подже-

лудочной железы, стимулируя секрецию инсулина активнее 

других ПСМ, но и на уровне периферических тканей, 

уменьшая инсулинорезистентность. Помимо этого, сегодня 

проведено несколько исследований, свидетельствующих 

о том, что в жировых и мышечных тканях глибенкалимид 

стимулирует утилизацию глюкозы, усиливает липогенез 

и синтез гликогена, повышая чувствительность к инсу-

лину. И в доказательство эффективности глибенкламида 

при поддержании гликемического контроля было проведено 

множество исследований, причем наиболее важным из них 

было масштабное рандомизированное исследование UKPDS. 

В нем приняли участие 4279 пациентов с впервые выяв-

ленным СД2. Результаты показали, что через 3 года целевой 

уровень гликемии <7,8 ммоль/л и гликированного гемогло-

бина <7,0% был достигнут почти у половины пациентов, 

принимавших глибенкламид или инсулин [4]. В то же время 

исследование ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial – 

Исследование исходов прогрессирующего диабета), вклю-

чавшее 4127 пациентов, которые получали росиглитазон, 

метформин и глибенкламид в течение 4 лет, также проде-

монстрировало наибольшую сахароснижающую активность 

глибенкламида в течение первого года лечения [5]. Кроме 

того, был проведен метаанализ 20 исследований A. Gangji 

и соавт., в котором сравнивали действие глибенкламида 

с другими препаратами, усиливающими секрецию инсулина. 

Глибенкламид был признан самым высокоэффективным 

среди других ПСМ [6].

Однако в 1970-е гг. были предоставлены данные Универ-

ситетской группы по изучению диабета (UGDP), согласно 

которым при применении ПСМ I поколения (толбутамида) 

увеличивалась частота сердечно-сосудистой смертности. 

И поэтому начали активно изучать уровень безопасности 

глибенкламида. Результаты были достаточно противоре-

чивы. Некоторые авторы опровергали риск сосудистых 

событий, другие указывали на кардиотоксическое действие 

глибенкламида. Различия, скорее всего, были обусловлены 

применением разных методов исследования. В исследо-

ваниях, подтвердивших отрицательное влияние препарата, 

его вводили в высоких дозах внутрикоронарно или внутри-

венно, что, безусловно, нельзя сравнивать с его пероральным 

приемом при СД2. Внесли завершенность в этот вопрос лишь 

результаты исследования UKPDS. Оно показало отсутствие 

существенной разницы в отношении сердечно-сосудистой 

заболеваемости и смертности примерно через 10 лет 

от начала лечения у больных, получавших инсулин, глибен-

кламид или хлорпропамид. Дискуссии по поводу кардио-

токсичности ПСМ снова возобновились с открытием гете-

рогенности рецепторов к ПСМ (SUR) и присутствия SUR2A 

и SUR2B в кардиомиоцитах и гладкомышечных клетках 

сосудистой стенки, а также из-за неоднородности взаимо-

действия различных ПСМ с этими рецепторами в сердце 

и их влияния на сосудистое русло. В теории кардиотокси-

ческий эффект глибенкламида можно объяснить особенно-

стями его химической структуры, содержащей бензамидную 

группировку, которая способна связываться не только 

с SUR1 K+-АТФ-канала β-клетки, но и с SUR2А K+-АТФ-канала 

на кардиомиоците. Иными словами, логично предположить 

возможность негативного влияния закрытия K+-АТФ-каналов, 

вызываемого глибенкламидом, и повышения концентрации 

внутриклеточного кальция на состояние миокарда, особенно 

при ишемии.

На практике, как выяснилось, данные теоритические 

суждения были опровергнуты огромным количеством иссле-

дований. К примеру, ретроспективное исследование уровня 

летальности после инфаркта миокарда у 386 пациентов с СД2, 

причем 120 человек из них получали ПСМ II поколения, 180 

пациентов – инсулин, а 86 – немедикаментозное лечение. 

Во внимание принимали также пол, возраст, длительность 

течения СД, сердечную недостаточность и реваскуляризацию 

миокарда, а также почечную недостаточность. По резуль-

татам исследования был сделан вывод, что летальность 

от инфаркта миокарда была достоверно ниже в группе паци-

ентов, принимавших ПСМ, а не в группе, получавших инсулин 

[относительный риск 0,41; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 0,21–0,80; р=0,009] [8]. Проспективное исследование 

LAMBDA (The Lаngendreer Myocardial infarction and Blood 

glucose in Diabetic patients Assessment – Лангендрерское 

исследование острого инфаркта миокарда и уровня глюкозы 

крови у пациентов с сахарным диабетом) показало, что прием 

глибекламида, как и других ПСМ, не оказывает негативное 

влияние на выживаемость больных СД2 после перенесен-

ного инфаркта миокарда [7]. Крайне значимы результаты 

ретроспективного метаанализа по изучению влияния моно-

терапии ПСМ на смертность 11 141 пациента с СД2 с ишеми-

ческой болезнью сердца (ИБС) или без нее. 4279 больных 

получали глибенкламид, 4325 – глипизид, 2537 – глиме-

пирид. В итоге не выявлено значимых различий между ними. 

В 2008 г. проводился большой систематический анализ 

отдаленных сердечно-сосудистых событий при применении 

ПССП, взаимо связи между ними не выявлено [9].

Делая выводы, можно смело сказать, глибенкламид 

и другие ПСМ не способствуют росту сердечно-сосудистого 

риска. При ишемии миокарда глибенкламид скорее обла-

дает кардиопротективным действием, что подтверждает его 

негрубое действие на АТФ-зависимые K+-каналы миокар-

диоцитов и способность ликвидировать чрезмерную потерю 

ионов K+ клетками в условиях ишемии. Подобный эффект 

препарата, присутствующий лишь у глибенкламида, крайне 

важен для пациентов с СД2 в остром периоде инфаркта 

миокарда, когда высок риск развития желудочковых аритмий, 

что было доказано в клинических исследованиях [10]. 

Например, в Австралии при ретроспективном анализе 56 715 

историй болезни частота развития фибрилляции желудочков, 

приведших к смерти у пациентов с СД2 и получавших глибен-

кламид, была такой же, как и у пациентов без СД, однако 

меньше, чем у пациентов, принимавших гликлазид.

Тем не менее необходимо помнить о риске развития гипо-

гликемических состояний при применении глибенкламида, 

как уже отмечалось выше препарат обладает сильным срод-

ством к АТФ-зависимым K+-каналам β-клеток поджелудочной 
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железы, что подтверждает его мощный сахароснижающий 

эффект. Как правило, риск возникновения гипогликемий 

связан с нарушением правил при СД2. Это неправильное 

питание (пропуски приемов пищи), чрезмерная физическая 

нагрузка, быстрое титрование доз препарата. Отрицательный 

эффект глибенкламида можно объяснить применением его 

немикронизированных форм, максимальная концентрация 

в плазме и максимальная секреция инсулина достигаются 

лишь через 1,5–4 ч после приема таблетки, т. е. в постаб-

сорбционном периоде, для которого характерно постепенное 

снижение уровня гликемии. Немикронизированный глибен-

кламид медленно всасывается и обладает низкой биодоступ-

ностью. Все это объясняет повышенный риск гипогликемии 

в отдаленном периоде. Однако использующаяся в совре-

менной терапии СД2 микронизированная форма глибен-

кламида (Манинил® 3,5 и Манинил® 1,75) обладает более 

мягким действием. Данной форме присуща практически 

100% биодоступность, действие начинается быстро – полное 

высвобождение действующего вещества наступает через 5 

мин, максимальная концентрация препарата в плазме дости-

гается уже через 1–2 ч, что в большей степени соответствует 

постпрандиальному повышению глюкозы крови, уменьшая 

риск развития отсроченных гипогликемических состояний 

[11]. Действия препарата сохраняется до 24 ч, что увеличи-

вает приверженность пациентов к лечению, позволяя прини-

мать лекарство 1–2 раза в день.

В клинике частота гипогликемий на фоне лечения глибен-

кламидом остается низкой. В проспективном исследовании 

на большой выборке больных СД2 частота тяжелых гипо-

гликемий составила 5,6 на 1000 пациенто-лет применения 

[12]. Все случаи гипогликемических состояний имели место 

у пожилых пациентов, хорошо компенсированных паци-

ентов и у пациентов с тяжелой сопутствующей патологией. 

В упоминавшемся систематическом обзоре в 8 отобранных 

проспективных исследованиях статистически значимых 

различий в частоте гипогликемии на фоне приема глибен-

кламида и других серкетагогов не отмечено, притом что в 5 

из 8 исследований применялась немикронизированная 

форма глибенкламида. Таким образом, не получено дока-

зательств повышения риска развития гипогликемических 

событий на фоне терапии данным ПСМ, а применение микро-

низированных форм позволяет еще более снизить риск 

гипогликемий.

Недавно появились сведения о вероятном нейропротек-

тивном действии глибенкламида при ишемическом инсульте. 

Подобный эффект обусловлен способностью глибенкла-

мида блокировать CaNC-АТФ-каналы, регулирующиеся 

SUR1-рецепторами [13–15]. При открытии этого канала 

в зоне ишемии увеличивается поступление ионов натрия, 

а следовательно, и воды в клетки, что способствует отеку. 

В исследованиях на крысах было показано, что введение 

глибенкламида после ишемического инсульта в 3 раза 

снижало смертность [16]. Также этот факт подтверждает 

ретроспективный анализ 198 пациентов, 33 из которых 

принимали ПСМ до и после острого периода инсульта. Оказа-

лось, что представленные пациенты имели лучший невроло-

гический прогноз при выписке из стационара [17].

Еще один положительный момент: глибенкламид – это легко 

комбинируемый препарат. Врачи-эндокринологи часто стал-

киваются с проблемой достижения целевого уровня гликемии 

в течение 2–3 мес лечения. Зачастую необходим дифференци-

рованный подход к назначению и коррекции сахароснижающей 

терапии в зависимости от исходного уровня HbA1c. При HbA1c 

6,5–7,5% в дебюте СД2 показана начальная монотерапия 

с последующей интенсификацией лечения путем комбинации 

2 ПССП (смю рисунок). При HbA1c 7,6–9,0% показано назна-

чение двойной комбинации уже в дебюте СД2 с последующим 

присоединением инсулинотерапии либо заменой комбинацией 

3 пероральными препаратами. При HbA1c >9,0% при отсутствии 

клинической симптоматики назначают комбинацию 2 или 3 

ПССП, основными являются ПСМ, из них глибенкламид выступает 

на первую позицию. В ряде исследований доказана его эффектив-

ность в комбинации с фоновой инсулинотерапией, метформином 

и тиазолидиндионами. С появлением новой группы препаратов 

инкретинового ряда – миметиков и аналогов глюкагонподобного 

пептида (ГПП1) и ингибиторов дипептилпептидазы 4-го класса 

(ДПП4) возросло количество публикаций, свидетельствующих 

об эффективности и безопасности их комбинаций с глибенкла-

мидом. Из всего вышесказанного следует, что глибенкламид 

можно комбинировать с любыми известными в настоящее время 

сахароснижающими средствами (за исключением секретагогов 

и прандиального инсулина). Стоит подчеркнуть, что он прочно 

сохраняет свои позиции в различных алгоритмах лечения, 

целью которых является достижение целевого уровня гликемии 

без риска развития гипогликемических состояний, учитывая 

возраст пациента и наличие у него сопутствующих сердечно-

сосудистых заболеваний.

СД представляет глобальную проблему, поэтому при его 

терапии актуально назначение эффективной, безопасной 

и фармакоэкономической сахароснижающей терапии. 

Глибенкламид по достоинству занимает место в перечне 

основных лекарственных средств ВОЗ и РФ.
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Алгоритм сахароснижающей терапии при исходном уровне НbА1с 6,5–7,5%

■ Выбор индивидуальной цели лечения.
■ Контроль не реже 1 раза в 3 мес.
■ Принятие решения об интенсификации терапии не позже чем через 6 мес.

1-й этап
Старт терапии
Монотерапия

Снижение HbA1с ≥0,5%:
индивидуальная цель достигнута

(<6 мес) 

 

2-й этап

Интенсификация терапии

Продолжить исходную терапию Комбинация 2 препаратов
(кроме нерациональных сочетаний)

Индивидуальная цель достигнута
(<6 мес) 

Индивидуальная цель 
достигнута

Индивидуальная цель 
не достигнута

3-й этап
Интенсификация терапии

Продолжить исходную терапию Комбинация 
2 препаратов
(продолжить),

кроме нерациональных
комбинаций

Снижение HbA1с <0,5%:
индивидуальная цель не достигнута

Комбинация 
3 препаратов
(продолжить),

кроме нерациональных
комбинаций

Или
инсулин ± другие

препараты
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The paper discusses the features of the diabetes 

mellitus type 2 management when DPP-4 inhibitor 

linagliptin is included in the glucose-lowering 

therapy for the different clinical groups – the elderly 

patients and the patients with the renal and hepatic 

impairment and the cardiovascular disorders. 

The results of the meta-analyses and the large 

randomized clinical trials confirm the efficacy and 

safety of usage of linagliptin in a clinical practice 

are reported.

В статье рассмотрены особенности управления 

сахарным диабетом типа 2 при включении в схему 

сахароснижающей терапии ингибитора дипептидил-

пептидазы-4 (ДПП-4) линаглиптина у разных кате-

горий пациентов: пожилых, с нарушением функции 

печени, почек, сердечно-сосудистой системы. 

Представлены выводы метаанализов и резуль-

таты недавно завершившихся крупномасштабных 

рандомизированных клинических исследований, 

подтверждающих эффективность и безопасность 

использования линаглиптина в клинической прак-

тике.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

С
ахарный диабет типа 2 (СД2) – хроническое неин-

фекционное заболевание, постоянно приковы-

вающее внимание специалистов здравоохранения 

всех стран мира вследствие все увеличивающегося числа 

пациентов во всех возрастных группах и очевидности 

взаимосвязи между СД2 и сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, обусловливающими высокую смертность. Безу-

словно, ведущая роль в клинической практике отводится 

профилактическому подходу, направленному на снижение 

риска прогрессирования СД2 и его осложнений и пред-

полагающему широкое внедрение инновационной саха-

роснижающей терапии с использованием инкретинов. 

Это обусловлено прежде всего тем, что класс ингиби-

торов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) позволяет быстро 

и безопасно достигнуть хорошего качества гликемического 

контроля, улучшить негликемические метаболические пара-

метры и своевременно устранить отрицательные послед-

ствия глюкозо- и липотоксичности [1].

В 2011 г. Управлением по санитарному надзору за каче-

ством пищевых продуктов и медикаментов США, Европейским 

медицинским агентством, в Японии и Канаде (в 2012 г. – 

в России) был зарегистрирован ингибитор дипептидил-

пептидазы-4 (ДПП-4) линаглиптин (Тражента®, Behringer 

Ingelheim/Eli Lilly) – единственный глиптин, по химическому 

строению относящийся к классу ксантиновых соединений, 

характеризующийся высокой аффинностью (сродством) 

и медленной диссоциацией по отношению к ДПП-4. Макси-

мальная степень ингибирования ДПП-4 составляет 90%, 

через 24 ч – более 75%. Период полувыведения Т
1/2 

лина-

глиптина варьирует в пределах 10–40 ч, конечный элими-
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национный T
1/2 

в двухкомпартментной модели составляет 

120 ч. В исследованиях in vitro установлена высокая селек-

тивность ингибирующей способности линаглиптина по отно-

шению к ДПП-4 в сравнении с другими представителями 

семейства дипептидаз – ДПП-8 (40 000) и ДПП-9 (>10 000) 

[2]. Линаглиптин – единственный представитель глиптинов, 

имеющий нелинейную фармакокинетику, что означает 

увеличение фармакокинетических параметров при увели-

чении дозы линаглиптина (клиренса, объема распределения 

и фракции, выводимой почечным путем). Клиренс линаглип-

тина является дозозависимым и характеризуется величиной 

70 мл/мин при однократном приеме дозы 5 мг. Основной 

метаболит линаглиптина CD1790 присутствует в плазме 

в концентрации 13,3% и является неактивным соединением. 

Особенность химической структуры линаглиптина опреде-

ляет и его уникальные фармакологические свойства, а также 

возможность использования у разных клинических групп 

пациентов [3]. Фармакодинамические свойства линаглип-

тина предполагают его внепочечный (95%) путь выведения 

в неизмененном виде (с желчью; через кишечник) (рис. 1), 

что обусловливает возможность применения данного пред-

ставителя класса ингибиторов ДПП-4 даже у пациентов 

с тяжелой почечной недостаточностью без дополнительной 

коррекции дозы. Линаглиптин – единственный представи-

тель ингибиторов ДПП-4, зарегистрированный для одно-

кратного приема в неизменной дозе 5 мг. Линаглиптин обла-

дает глюкозозависимым действием, минимальным почечным 

клиренсом, зависимой от концентрации степенью связы-

вания белков плазмы и вследствие этого не требует прове-

дения коррекции дозы в разных клинических условиях. 

Не выявлено клинически значимых изменений фармако-

кинетики линаглиптина у пациентов с нарушенными функ-

циями печени и почек, а также в зависимости от приема 

пищи, расовой принадлежности, гендерных и возрастных 

различий. Линаглиптин взаимодействует с цитохромом 

CYP3A4, однако это ингибирующее действие не является 

клинически значимым. Не имеет клинического значения 

и взаимодействия линаглиптина с трансмембранным связы-

вающим АТФ белком-транспортером гликопротеином Р (P-gr). 

Кроме того, не выявлено клинически значимого взаимодей-

ствия между линаглиптином и другими лекарственными 

средствами, используемыми для коррекции коморбидных 

состояний у пациентов с СД2, в том числе с варфарином 

и дигоксином.

Оценка эффективности и безопасности линаглип-

тина предполагает исследование опыта его применения 

в различных клинических группах пациентов в диапа-

зоне от стартового назначения сахароснижающей терапии 

до комбинации с инсулинотерапией при множественных 

осложнениях СД2. Результаты рандомизированных клини-

ческих исследований (РКИ) и профильных метаанализов 

продемонстрировали улучшение качества гликемического 

контроля и негликемических параметров при использовании 

линаглиптина в комбинации с препаратом первой линии 

метформином в виде монотерапии при непереносимости 

или имеющихся противопоказаниях к приему метформина, 

в виде тройных комбинаций с пероральными сахаросни-

жающими препаратами, а также в сочетании с инсулино-

терапией.

Крупномасштабные РКИ подтвердили улучшение глике-

мического контроля у пациентов при включении линаглип-

тина в схему сахароснижающей терапии – при назначении 

стартовой терапии в комбинации с метформином или моно-

терапии (как первой линии терапии при невозможности 

использования метформина).

Эффективность и безопасность монотерапии ингиби-

тором ДПП-4 была показана в продолжавшемся 24 нед 

многоцентровом РКИ с параллельными группами приема 

линаглиптина (5 мг/сут, n=336) и плацебо (n=167). Плацебо-

скорректированное снижение HbA1c составило –0,69 

и –1,01% соответственно среди всех включенных в иссле-

дование и в подгруппе пациентов с исходным уровнем 

HbA1c ≥9,0% (p<0,0001). Продемонстрировано снижение 

показателей гликемии натощак и постпрандиальной 

гликемии на –1,3 и –3,2 ммоль/л соответственно (p<0,0001). 

При этом наряду с эффективным гликемическим контролем 

(рис. 2) было отмечено статистически достоверно значимое 

улучшение показателей «инсулин/проинсулин» (p=0,025), 

функциональной активности β-клеток HOMA-β (p=0,049) 

и индекса диспозиции (p=0,0005) [5].

Печень

ПРИЕМ
линаглиптина АБСОРБЦИЯ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ

Желчь

Портальная
система

ВЫВЕДЕНИЕ

Моча

Фекалии

~ 80%

~ 5%

Пероральный
1 раз в день Кишечник

Почки

Рис. 1. Элиминация линаглиптина преимущественно посредством экстраренального пути (адаптировано по [4])
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 Продолжительность исследования, недели

Линаглиптин 5 мг/сут 
+ метформин

(n=233)

Глимепирид 1–4 мг/сут 
+ метформин

(n=271)

12 28 52 78 –3,4 кг
(p<0,0001)104
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сообщившие о развитии гипогликемий, %
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Линаглиптин 5 мг/сут 
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0

20

40

60

80

100

 Продолжительность исследования, недели

H
bA

1
c,

 %

2418126

Плацебо (n=175) Линаглиптин (n=513)

0
7,4

7,6

7,8

8

8,2

8,4

Рис. 2. Динамика уровня гликированного гемоглобина 
при монотерапии линаглиптином в сравнении с плацебо 
(адаптировано по [5])

Выбор препарата для клинически значимой двойной 

комбинации с метформином при имеющемся в настоящее 

время у эндокринолога многовариантном альтернативном 

подходе к решению этой проблемы в рамках доказа-

тельной медицины предполагает сопоставление эффектив-

ности и безопасности линаглиптина с активными препара-

тами сравнения. Так, в плацебо-контролируемом двойном 

слепом РКИ NCT00740051 продемонстрировано достоверно 

значимое улучшение гликемических показателей при назна-

чении линаглиптина в сравнении с плацебо пациентам, 

длительно имевших неудовлетворительный гликемический 

контроль при использовании монотерапии метформином. 

Важно отметить, что терапия линаглиптином характеризу-

ется меньшим числом эпизодов гипогликемий и является 

нейтральной в отношении набора массы тела, что особо 

наглядно проявляется при сравнении с представителями 

класса препаратов сульфонилмочевины (ПСМ) (рис. 3).

Коморбидность пациентов с СД2 предполагает необходи-

мость одновременного достижения нескольких терапевтиче-

ских целей. Так, в двойном слепом РКИ с участием когорты 

из 504 пациентов с СД2 с плохим качеством гликемического 

контроля при использовании монотерапии метформином, 

при оценке комбинированного критерия – достижение 

целевого значения гликемии HbA1c <7% без развития гипо-

гликемий и набора массы тела (<1 кг) – в течение 2 лет 

приема линаглиптина (5 мг/сут, n=233) продемонстри-

рована его большая эффективность при сопоставлении 

с активным препаратом сравнения глимепиридом (средняя 

доза 2,45 мг/сут; n=271) (рис. 4). Данный критерий клини-

чески значим, а его оценка необходима при выборе препа-

рата второй линии, назначаемого в дополнение к препарату 

первой линии метформину, особенно у пациентов с незначи-

тельным превышением целевых значений гликемии [6].

Согласно результатам двойного слепого плацебо-

контролируемого РКИ III фазы NCT00740051 [7], показана 

эффективность использования линаглиптина в виде моно-

терапии в течение 18 нед у пациентов с непереносимостью 
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Рис. 3. Качество гликемического контроля (а), динамика 
массы тела (б) и частота развития эпизодов гипогликемий 
(в) у пациентов, ранее придерживающихся монотерапии 
метформином, на фоне приема линаглиптина и глимепирида 
(адаптировано по [6])
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Рис. 4. Достижение комбинированного критерия «гликиро-
ванный гемоглобин менее 7% + отсутствие набора массы 
тела + отсутствие гипогликемий» у пациентов, ранее придер-
живающихся монотерапии метформином, на фоне приема 
линаглиптина и глимепирида (адаптировано по [6])
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метформина или имеющих противопоказания к приему бигуа-

нидов. В данном исследовании рандомизация (2:1) проводи-

лась в зависимости от исходного HbA1c (<8,5 или ≥8,5%), вида 

сахароснижающей терапии – диетотерапии или моно терапии 

метформином (прежде отмывочного периода), а также 

с учетом причины отказа от приема метформина (почечная 

недостаточность или развитие нежелательных гастроинте-

стинальных явлений). Дизайн исследования предусматривал 

последующий период расширения исследования в течение 

34 нед – прием линаглиптина или активного препарата срав-

нения глимепирида. Согласно результатам данного исследо-

вания (рис. 5), с позиции оценки гликемического контроля 

продемонстрирована большая эффективность монотерапии 

линаглиптином в сравнении с плацебо и меньшая в сравнении 

с глимепиридом. При этом монотерапия глимепиридом харак-

теризовалась нефизиологичным набором массы тела и увели-

чением в 3,5 раза частоты развития гипогликемий.

Изучению эффективности и безопасности использо-

вания линаглиптина в комбинации с базальным инсулином 

(±метформином или пиоглитазоном) было посвящено 
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Рис. 5. Динамика уровня гликированного гемоглобина (а), массы тела (б) и числа эпизодов гипогликемий (в) при стартовом 
назначении линаглиптина в сравнении с монотерапией глимепиридом (адаптировано по [7])
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двойное слепое рандомизированное (1:1) клиническое 

исследование Yki-Järvinen H. и соавт. [8], включившее 1261 

пациента с HbA1c ≥7,0%. В течение первых 24 нед исследо-

вания доза инсулина оставалась стабильной, а в последу-

ющие 25–52 нед проводилась свободная титрация инсулина. 

Улучшение качества гликемического контроля составило –0,6 

и –0,1% в группе линаглиптина и плацебо соответственно 

(p<0,001). При этом в период расширения исследования 

увеличение дозы инсулина составило 4,2 в группе плацебо 

и 2,6 Ед/сут в группе линаглиптина (p<0,003) без увеличения 

риска гипогликемий и набора массы тела при приеме инкре-

тина в сравнении с плацебо.

Известно, что пациенты с СД2 имеют более высокий 

риск сердечно-сосудистой смерти по сравнению с лицами 

без нарушения углеводного обмена, поэтому важен поиск 

сахароснижающей терапии, не только эффективной и безо-

пасной, но и одновременно направленной на снижение 

факторов сердечно-сосудистого риска или, по крайней 

мере, характеризующейся нейтральностью в этом отно-

шении. Классические РКИ – UKPDS, ADOPT, ADVANCE, VADT, 

ACCORD – оценивали сердечно-сосудистые эффекты, ассо-

циированные с приемом сахароснижающих препаратов 

с точки зрения их безопасности. Впоследствии был разра-

ботан дизайн долгосрочных многоцентровых РКИ, целе-

направленно оценивающих сердечно-сосудистый риск, 

ассоциированный с проведением инкретиновой терапии, 

а также выполнены профильные обобщенные метаанализы, 

рассматривающие негликемические эффекты ингиби-

торов ДПП-4 в рамках стандартов безопасности и оценки 

побочных явлений.

В проспективном метаанализе O. E. Jonhansen и соавт. 

[9], представивших анализ развития сердечно-сосудистых 

событий на фоне приема линаглиптина, плацебо и активных 

препаратов сравнения, выявленных при проведении 8 РКИ III 

фазы с участием 5239 пациентов с СД2 (2060 пациенто-лет). 

3319 из включенных в исследование пациентов принимали 

линаглиптин (5 мг/сут), а остальные (1372 пациенто-лет) – 

препараты сравнения: плацебо (n=977), глимепирид (n=781) 

или ингибитор α-глюкозидазы волигбозу (n=162). Макси-

мальная продолжительность РКИ составила 1,7 лет. Важным 

выводом проведенного метаанализа стало положение о том, 

что линаглиптин обладает положительным или нейтральным 

эффектом в отношении сердечно-сосудистых исходов (отно-

сительный риск развития сердечно-сосудистых событий ≤1). 

При этом относительный риск развития первичных конечных 

точек (сердечно-сосудистая смертность + нефатальные 

инфаркт миокарда или инсульт) составил 0,36 [0,17;0,78] 

(рис. 6), а всех сердечно-сосудистых событий – 0,55 [0,33; 

0,94]. Авторы метаанализа обозначили следующие меха-

низмы снижения риска сердечно-сосудистых событий 

при использовании линаглиптина: 1) улучшение гликеми-

ческого контроля, снижение постпрандиальной гипергли-

кемии, отсутствие набора массы тела и снижение риска 

гипогликемий; 2) обусловленный повышением уровней 

ГПП-1 (глюкагоноподобный пептид-1) и ГИП (глюкозозави-

симый инсулинотропный полипептид) кардиопротективный 

эффект, в том числе улучшение липидного профиля и умень-

шение зоны инфаркта миокарда; 3) усиление противовос-

палительного ответа при увеличении концентрации ДПП-4 

вследствие повышенного образования противовоспали-
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тельных цитокинов; 4) антиоксидантный эффект линаглип-

тина, обусловленный его принадлежностью к классу ксан-

тиновых производных. Рассмотренный многофакторный 

механизм способствует снижению риска развития атеро-

склеротического процесса и макрососудистых осложнений 

СД2. Исходя из этого, авторы полагают, что использование 

ингибитора ДПП-4 может рассматриваться в качестве нового 

терапевтического решения, способствующего не только улуч-

шению качества гликемического контроля, но и снижению 

риска развития сердечно-сосудистых событий у пациентов 

с СД2.

Представляет несомненный интерес важность прове-

дения исследований, оценивающих профиль сердечно-

сосудистой безопасности наиболее часто используемых 

препаратов – ингибиторов ДПП-4 и ПСМ. Так, в продол-

жающемся в настоящее время (октябрь 2010 г. – сентябрь 

2018 г.) РКИ CAROLINA (CARdiovascular Outcome Study of 

LINAgliptin Versus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes; 

NCT01243424) оценивается снижение сердечно-сосудистого 

риска на фоне приема линаглиптина (5 мг/сут) и препарата 

сравнения глимепирида (1–4 мг/сут). В данное исследо-

вание включены 6000 пациентов с СД2 в возрасте 40–85 лет 

из 610 исследовательских центров. Цель исследования – 

оценка долгосрочного влияния линаглиптина на сердечно-

сосудистую летальность и смертность, качество гликемиче-

ского контроля (параметр эффективности сахароснижающей 

терапии) и отсутствие набора массы тела и эпизодов развития 

гипогликемий (параметры безопасности). При этом в каче-

стве первичной конечной точки в исследовании оценивается 

время до первого развития сердечно-сосудистого события – 

сердечно-сосудистой смерти, нефатального инфаркта 

миокарда (в том числе «молчащего» инфаркта миокарда), 

нефатального инсульта и госпитализации по поводу неста-

бильной стенокардии [10].

В последнее десятилетие особое значение придается 

скринингу микроальбуминурии (МАУ) у пациентов с СД2, 

так как, по данным эпидемиологических исследований, 

выявлено двукратное повышение сердечно-сосудистого 

риска при развитии МАУ. Кроме того, повышение на каждые 

0,4 мг/ммоль соотношения альбумин/креатинин в моче 

увеличивает риск развития основных сердечно-сосудистых 

событий на 6%.

Необходимо отметить, что, основываясь на внепочечной 

элиминации, не предполагается коррекция дозы линаглип-

тина и последующий за его назначением мониторинг пока-

зателей почечной функции [11].

В профильном метаанализе, выполненном M. von Eynatten 

и соавт. [12], оценивалась эффективность и безопасность лина-

глиптина у принимавших участие в 6 плацебо-контролируемых 

двойных слепых РКИ III фазы пациентов с двумя факторами 

риска развития кардиоренального синдрома (артериальной 

гипертензии и верифицированной МАУ). Среди включенных 

в post hoc анализ 512 пациентов, имеющих оба вышеперечис-

ленных фактора риска, 366 из них принимали линаглиптин, 

другие 146 – плацебо. Выводы метаанализа свидетель-

ствуют о высокой безопасности и хорошей переносимости 

линаглиптина в этой наиболее уязвимой группе пациентов. 

Установлено, что терапия линаглиптином в течение 24 нед 

способствует достижению плацебо-скорректированной дина-

мики HbA1c (рис. 7) и постпрандиальной гликемии на –0,59% 

и –1,18 ммоль/л соответственно (p<0,0001). При этом прини-

мавшие линаглиптин пациенты сообщили о достоверно 

значимо меньшей частоте развития тяжелых гипогликемий 

(0,3%). Необходимо отметить, что в ходе исследования масса 

тела и параметры, характеризующие почечную функцию, оста-

вались стабильными. На основе результатов исследования 

продемонстрировано эффективное и безопасное использо-

вание линаглиптина у пациентов с выраженным нарушением 

функции почек.

Д
ин

ам
ик

а 
H

bA
1

c,
 %

–0,6

–0,4

–0,2

–0,65

–0,05

–0,59

0

Линаглиптин
Плацебо-

скорректированное
различие

Плацебо

Рис. 7. Динамика уровня гликированного гемоглобина у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа, артериальной гипер-
тензией и нарушением почечной функции на фоне приема 
линаглиптина и плацебо в течение 24 нед (адаптировано по 
[12])

Дизайн другого уникального двойного слепого плацебо-

контролируемого РКИ, продолжавшегося 1 год, предпо-

лагал включение в исследование пациентов с СД2 со значи-

тельным нарушением функции почек (скорость клубочковой 

фильтрации – СКФ<30 мл/мин/1,73 м2), что является 

противопоказанием к приему метформина. Пациенты 

не находились на программном гемодиализе и придержи-

вались интенсифицированной инсулинотерапии. В группе 

линаглиптина (n=56) улучшение гликемического контроля 

достигнуто при снижении суточной дозы инсулина на –6,2 

Ед/сут в сравнении с –0,2 Ед/сут в группе плацебо (n=50) 

(p<0,0001). Применение как ингибитора ДПП-4, так 

и плацебо не сопровождалось ухудшением функции почек 

через 52 нед терапии, при этом снижение СКФ составило –0,8 

и –2,2 мл/мин/1,73 м2 соответственно (рис. 8) [13]. Необхо-

димо отметить, что назначение ингибитора ДПП-4 характе-

ризовалось хорошей переносимостью на всем протяжении 

исследования, при этом прием линаглиптина также ассоции-

ровался с низким риском развития эпизодов тяжелых гипо-

гликемий, стабильностью массы тела и отсутствием нару-

шения функции почек.

Установлено, что МАУ является маркером развития нару-

шений как почечной функции, так и сердечно-сосудистой 

системы (кардиоренального синдрома). Установлено, 

что у пациентов с СД2 устранение МАУ ассоциируется 

со значительным снижением риска развития терминальной 
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хронической почечной недостаточности (тХПН) [14]. В выпол-

ненном P.-H. Groop и соавт. объединенном метаанализе [15], 

обобщившем результаты 4 плацебо-контролируемых иссле-

дований III фазы с участием 217 пациентов с СД2, имеющих 

остаточную МАУ (соотношение альбумин/креатинин мочи 

в диапазоне 30–3000 мг/г креатинина) на фоне приема 

фиксированной дозы обладающих нефропротективным 

действием (снижение МАУ и выраженности гломерулоскле-

роза) ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС), установлено, что остаточная МАУ может 

рассматриваться в качестве дополнительного фактора 

риска развития тХПН при прогрессировании диабетиче-

ской нефропатии. Интервенционную группу составили 

162 пациента, принимавших линаглиптин (5 мг/сут). 

Первичной конечной точкой метаанализа стало процентное 

изменение соотношение альбумин/креатинин в моче через 

24 нед терапии. При снижении уровня HbA1c на 0,61% 

продемонстрировано снижение данного показателя 

почечной функции на 28% (плацебо-скорректированное 

различие составило 23%). Статистический анализ выявил 

независимость эффективного сахароснижающего действия 

линаглиптина от исходного уровня HbA1c, уровня артери-

ального давления и расовой принадлежности. Механизм 

потенцированного эффекта линаглиптина на почечную 

функцию при двойном ингибировании систем ДПП-4 

и РААС в настоящее время изучен недостаточно. В качестве 

рассматриваемых гипотез, объясняющих данный неглике-

мический эффект, обсуждаются ингибирование повреж-

дения подоцитов и трансформация фибробластов, а также 

улучшение ренального провоспалительного ответа, опосре-

дованного ГПП-1 или ингибированием цитокина фактора 

некроза опухоли-α (ФНО-α). Кроме того, сообщается, 

что линаглиптин способствует снижению уровня остеопон-

тина, маркера кальцификации сосудов и прогрессирования 

хронической болезни почек (ХБП).

Рис. 8. Динамика скорости клубочковой фильтрации на фоне 
приема линаглиптина и плацебо у пациентов с предсуществу-
ющим нарушением функции почек (адаптировано по [13])

Ожидается, что проведение РКИ с участием пациентов 

с диабетической нефропатией предоставит исследователям 

дополнительный материал, на основе которого можно будет 

более глубоко оценить действия инкретинов, в частности 

установление эффективности двойной аддитивной блокады 

систем ДПП-4 и РААС. В продолжающемся в настоящее время 

многоцентровом (86 центров) РКИ MARLINA (Efficacy, Safety 

& Modification of Albuminuria in Type 2 Diabetes Subjects 

with Renal Disease with LINAgliptin; NCT01792518; февраль 

2013 г. – февраль 2015 г.) оценивается влияние линаглип-

тина на уровень МАУ. В качестве вторичных конечных точек 

рассматриваются уровень СКФ через 24 нед терапии, рассчи-

танный по формуле Кокрофта–Голта, и средневзвешенное 

время, предшествующее изменению соотношения альбумин/

креатинин мочи. В плацебо-контролируемое РКИ CARMELINA 

(CARCardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study 

With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus 

at High Vascular Risk; NCT01897532; завершение – январь 

2018 г.) с участием более 8000 пациентов с СД2, имеющих 

нарушенную функцию почек, позволит оценить эффек-

тивность и безопасность линаглиптина при рассмотрении 

в качестве конечных точек сердечно-сосудистых и микро-

сосудистых почечных событий. Так, в качестве вторичной 

конечной точки в данном исследовании оценивается время, 

предшествующее развитию одного из почечных событий 

(смерть, связанная с почечной недостаточностью, тХПН 

или снижение СКФ ≥50%). Можно полагать, что дополни-

тельный профильный анализ результатов РКИ CAROLINA 

позволит оценить частоту развития новых случаев прогрес-

сирования ХБП и снижения СКФ у пациентов с нормоальбу-

минурией (критерием исключения в данном исследовании 

стала предсуществующая МАУ).

Рассмотрение проблемы безопасности приема ингиби-

торов ДПП-4 предполагает обязательную оценку их исполь-

зования у пациентов с нарушением функции печени, 

что особенно важно с учетом того, что патология печени 

нередко ассоциируется с СД2 и висцеральным ожирением. 

В 70% случаев отмечается ассоциация СД2 и неалкогольной 

жировой болезни печени. Установлено, что фармакокине-

тика линаглиптина при различной степени выраженности 

нарушений функции печени (класс А–С по классификации 

Чайлд-Пью) сопоставима с отмечаемой у здоровых добро-

вольцев. Подтверждено, что коррекции дозы линаглиптина 

при почечной недостаточности не требуется. Это важно 

в связи с тем, что линаглиптин из организма выводится 

при участии энтеропеченочной системы [16].

Следует отметить, что обобщенный метаанализ данных 

8 плацебо-контролируемых РКИ с участием линаглиптина, 

оценивший эффективность и безопасность монотерапии 

линаглиптином, а также его двойных комбинаций с метфор-

мином, пиоглитазоном, ПСМ и тройной комбинации «лина-

глиптин + ПСМ + метформин», подтвердил хорошую перено-

симость линаглиптина (n=2523) и сопоставимое с плацебо 

(n=1049) количество эпизодов развития нежелательных 

явлений в течение 24 нед исследования (табл. 1).

Коморбидность свойственна многим пациентам с СД2, 

при этом тяжесть и число коморбидных заболеваний явля-

ются возраст-ассоциированными. Пожилые пациенты с СД2 
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очень уязвимы в отношении развития сердечно-сосудистых 

событий и нарушения функции почек. В связи с законо-

мерным снижением мнестических способностей и прогрес-

сированием диабетической когнопатии предпочтительно 

использовать таблетированные сахароснижающие препа-

раты, эффективно устраняющие постпрандиальную гипер-

гликемию и минимизирующие риск развития гипогликемий.

Так, дизайн двойного слепого плацебо-контролируемого 

РКИ предусматривал включение 241 амбулаторных паци-

ента с СД2 в возрасте старше 70 лет (средний возраст – 

74,9 лет), имеющих неадекватный контроль гликемии 

при приеме метформина, ПСМ, пиоглитазона или их комби-

наций. Достижение целевых значений гликемического 

контроля в этой достаточно большой группе пациентов 

является довольно сложной терапевтической задачей 

вследствие того, что возможность назначения сахаросни-

жающей терапии в данном случае часто ограничивается 

в связи со снижением когнитивных способностей и высокой 

степенью коморбидности (прежде всего снижением СКФ 

и развитием сердечно-сосудистой патологии). 162 паци-

ентам был назначен линаглиптин и 79 плацебо. Через 52 нед 

плацебо-скорректированное снижение уровня HbA1c соста-

вило –0,64% (p<0,0001), при этом не отмечено различий 

в частоте развития гипогликемий и нежелательных явлений 

в группах приема линаглиптина и плацебо [18]. Таким 

образом, инкретиновая терапия позволяет эффективно 

и безопасно улучшить качество гликемического контроля 

у пациентов старшей возрастной группы. Вследствие этого 

необходимо рекомендовать более широкое использование 

ингибиторов ДПП-4 в этой группе пациентов.

При рассмотрении использования комбинации линаглип-

тина и базального инсулина в старшей возрастной группе 

было показано более частое достижение целевого значения 

гликемии HbA1c <7,0%, составившее 25,4% у принимавших 

ингибитор ДПП-4 в сравнении с 5,3% в группе плацебо 

(p<0,0001). При этом на фоне приема линаглиптина отме-

чено снижение уровня постпрандиальной гликемии по срав-

нению с плацебо (рис. 9) [19].

 Продолжительность исследования, недели
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Рис. 9. Динамика постпрандиальной гликемии у пожилых 
пациентов на фоне приема линаглиптина (нижняя кривая) 
и плацебо (верхняя кривая) (адаптировано по [19])

Так, в обобщенном метаанализе G. Schernthaner и соавт. 

[17] оценена профильная ветвь, сопоставившая частоту 

развития эпизодов гипогликемий в зависимости от возраста 

пациента и предписанной ему сахароснижающей терапии. 

Установлено статистически значимое снижение частоты 

развития эпизодов гипогликемий во всех возрастных 

группах при использовании линаглиптина в сравнении с ПСМ 

(рис. 10).

Следует отметить, что этнический профильный анализ 

результатов международных РКИ продемонстрировал 

эффективность и безопасность использования линаглиптина 

у пациентов с СД2, относящихся к различным этническим 

группам – представителей белой и азиатской [18, 19] рас, 

а также афроамериканцев [20, 21]. При этом использование 

линаглиптина в различных этнических группах не предусма-

тривает коррекцию дозы.

Частота развития нежелательных явлений в плацебо-контролируемых исследованиях с участием линаглиптина 
(адаптировано по [17])

Нежелательные явления Частота развития, %
линаглиптин плацебо

Общее число 55,8 55,5
Серьезные нежелательные явления 2,8 2,7
Инфекционные заболевания 19,5 21,4
Инфекции верхних дыхательных путей 3,3 4,9
Головная боль 2,9 3,1
Инфекция мочевой системы 2,2 2,7
Болезни крови и лимфатической системы 1,0 1,2
Гиперчувствительность 0,1 0,1
Подъем печеночных ферментов 0,1 0,1
Увеличение сывороточного клиренса креатинина 0,0 0,1
Назофарингит 5,9 5,1
Кашель 1,7 1,8
Гипогликемии (общее число) 8,2 5,1
Гипогликемии (на фоне приема ПСМ) 20,7 13,3
Гипогликемии (в отсутствие приема ПСМ) <1 <1
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Рис. 10. Частота развития гипогликемий на фоне приема ли-
наглиптина в сравнении с плацебо у пациентов, не принима-
ющих (а) и принимающих (б) препараты сульфонилмочевины 
(адаптировано по [17])

а

б

Заключение
Применение ингибитора ДПП-4 линаглиптина в раз- 

личных клинических группах пациентов с СД2 харак-

теризуется положительными гликемическими и негли-

кемическими эффектами, хорошей переносимостью 

и редким развитием нежелательных побочных явле-

ний, в том числе низким риском развития гипоглике-

мий и отсутствием набора массы тела.

Результаты крупномасштабных РКИ и постмаркетинго- 

вых наблюдательных исследований с участием лина-

глиптина подтверждают, что выбор терапевтической 

опции при комбинации с препаратом первого выбора 

метформином должен быть сделан в пользу инкрети-

новой терапии.

Ингибитор ДПП-4 линаглиптин эффективен и безопа- 

сен при использовании его в виде монотерапии, а так-

же в составе наиболее часто встречаемой в реальной 

клинической практике двойной комбинации с мет-

формином, тройных комбинаций с пероральными са-

хароснижающими препаратами и инсулинотерапией.

Уникальность фармакодинамических и фармако- 

кинетических свойств линаглиптина обусловливает 

его безопасное использование без коррекции дозы 

в группе пациентов с выраженными нарушениями 

функции почек и печени.

Экстраренальный путь выведения линаглиптина спо- 

собствует снижению уровня МАУ, сохранению уровня 

СКФ, а также характеризуется хорошей переносимо-

стью.

Ингибитор ДПП-4 линаглиптин может успешно ис- 

пользоваться у пожилых пациентов, а также при со-

путствующей сердечно-сосудистой патологии.

Крупномасштабное многоцентровое международ- 

ное рандомизированное клиническое исследование 

CARO LINA (2010–2018 гг.) предоставит в распоряже-

ние исследователей всестороннюю оценку динамики 

факторов сердечно-сосудистого риска на фоне ис-

пользования ингибитора ДПП-4 линаглиптина.
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80% of patients with diabetes mellitus are over-

weight or obese. One of medications focused on obes-

ity management is sibutramine (Reduksin®). This article 

gives a detailed account of its mechanisms of action, 

side effects and data of foreign drug administration 

clinical studies. Also results of the world's largest Rus-

sian safety monitoring of Reduksin application in group 

of patients with excess weight research are described. 

80% пациентов с сахарным диабетом имеют из-

быточный вес или ожирение. Одним из препаратов, 

направленных на борьбу с ожирением является си-

бутрамин (Редуксин®). В статье подробно изложены 

его механизм действия, побочные эффекты и данные 

зарубежных клинических исследований о его приме-

нении. Кроме того, описаны результаты крупнейшего 

в мире Российского исследования по мониторингу 

безопасности применения препарата в группе паци-

ентов с избыточным весом.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

П
о современным оценкам, около 80% пациентов 

с сахарным диабетом (СД) имеют избыточный вес 

или ожирение. Ожирение само по себе играет 

важную роль в развитии и впоследствии в декомпенсации 

СД [1]. В то же время даже 10% снижение массы тела 

имеет выраженное благоприятное влияние на гликемиче-

ский контроль, а ведение активного образа жизни снижает 

риск развития СД на 58% [2, 3]. В связи с вышесказанным 

в настоящее время ведение пациентов с СД подразумевает 

обязательное включение в программу лечения значительное 

и постепенное снижение веса [4]. В то же время нельзя 

не отметить, что снижение массы тела для больных СД пред-

ставляет более сложную задачу, чем для тех, кто не имеет 

нарушений углеводного обмена. Многие антигипергли-

кемические лекарственные средства (инсулин, тиазо-

лидиндионы, препараты сульфонилмочевины) приводят 

к значительному увеличению веса у пациентов с СД [5, 6]. 

Предполагают, что данный эффект связан со снижением 

глюкозурии и повышением гипогликемии, которые наблюда-

ются в начале приема или при усилении сахароснижающей 

терапии. Несомненно, у большинства пациентов указанный 

побочный эффект можно свести к минимуму путем снижения 

суточного калоража [7]. Более того, применение препаратов, 

направленных на борьбу с ожирением, которые использу-

ются в качестве дополнения к классической антигипергли-

кемической терапии, и изменение образа жизни, имеет несо-

мненный положительный эффект на снижение массы тела 

у больных с СД [8].

В настоящее время спектр лекарственных средств, 

направленных на борьбу с ожирением, применяемых у паци-

ентов с СД, достаточно широк [9, 10]. Одним из таких препа-

ратов является сибутрамин (Редуксин®). Он является проле-

карством и оказывает свое действие в организме за счет 

метаболитов (первичные и вторичные амины), подавляющих 

обратный захват моноаминов (в основном серотонина 

и норадреналина).  Увеличение содержания этих нейро-

трансмиттеров в синапсах приводит к повышению активности 

центральных 5НТ-серотониновых и адренергических рецеп-

торов, что способствует увеличению чувства насыщения 

и снижению потребности в пище [11], уменьшению размера 

порций и кратности приема пищи, снижению суточной кало-

рийности питания [12–14]. Кроме того, данный препарат 
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способен опосредованно активировать β
3
-адренорецепторы, 

тем самым оказывать влияние на бурую жировую ткань.

Одним из важных эффектов сибутрамина служит его 

способность ограничивать компенсаторное снижение мета-

болизма и увеличивать термогенез во время снижения 

массы тела [15]. Он способен изменять уровень потенци-

ально анорексигенных гормонов, таких как инсулин и лептин 

[16–18]. Так, например, было показано, что данный препарат 

поддерживает или даже усиливает транспорт лептина к голов-

ному мозгу во время снижения веса, в то время как такие 

препараты, как орлистат, на такое не способны [19]. В итоге 

влияние на патогенез заболевания оказывается комплексным 

[20]. Это способствует выраженному снижению веса, ускоряет 

возможность достижения целевой динамики веса, что дока-

зано результатами многочисленных исследований [21–23].

Свойство сибутрамина подавлять аппетит было выявлено 

случайно во время его клинического испытания в качестве анти-

депрессанта [24]. Уже в 1997 г. препарат был разрешен Управ-

лением по контролю качества пищевых продуктов и лекар-

ственных препаратов США (Food and Drug Administration, FDA) 

для длительной терапии ожирения. В ходе оценки неблагопри-

ятных клинических эффектов сибутрамина в различных иссле-

дованиях были представлены противоречивые данные в отно-

шении сердечно-сосудистого риска. В связи с этим в 2002 г. 

стартовало крупное рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование SCOUT, в котором 

приняли участие 10 744 пациента с избыточной массой тела 

или ожирением и серьезными сердечно-сосудистыми забо-

леваниями в анамнезе. Целью исследования было оценить 

влияние изменения массы тела на фоне медикаментозного 

лечения сибутрамином на несмертельные инфаркты, сердечно-

сосудистую заболеваемость и смертность [25].

В январе 2010 г. были опубликованы предварительные 

результаты исследования SCOUT, которые показали, что в срав-

нении с плацебо применение сибутрамина ассоциировано 

с незначительным повышением риска серьезных, нефа-

тальных сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт 

миокарда и инсульт [26]. EDA потребовало не назначать 

сибутрамин пациентам, которые заведомо имеют сердечно-

сосудистые заболевания. В сентябре 2010 г. был опубли-

кованы окончательные результаты исследования SCOUT, 

согласно которым длительный прием сибутрамина несколько 

повышает вероятность развития несмертельного инфаркта 

миокарда и инсульта, но не влияет на риск смерти от сердечно-

сосудистых событий или других причин у пациентов с избы-

точным весом или ожирением с уже имеющимися сердечно-

сосудистыми заболеваниями [27].

Интересно, что была отдельно выделена группа пациентов 

с СД2 без сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний, 

в которой таких рисков по сравнению с плацебо не отмеча-

лось. При анализе результатов SCOUT отмечается отсутствие 

эффекта снижения массы тела на риск развития осложнений 

у пациентов с серьезными сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями, в то время как умеренное снижение массы тела 

(менее 10 кг) у этой группы пациентов ведет к снижению 

рисков осложнений [28].

На основе полученных данных FDA не рекомендовала 

препарат для применения у лиц с тяжелыми сердечно-

сосудистыми заболеваниями, неконтролируемой артери-

альной гипертензией (АД>145/90 мм рт.ст.). По инициативе 

компании производителя оригинальный препарат сибутра-

мина (Меридиа) Эббот он был отозван из клинической прак-

тики, но одной из причин такого решения могло быть и появ-

ление к этому времени на рынке более дешевых дженериков, 

в том числе и в Российской Федерации.

В инструкции препаратов, зарегистрированных в нашей 

стране, учтены результаты исследования SCOUT и внесены 

дополнительные противопоказания к назначению препа-

ратов, содержащих сибутрамин.

На основе полученных данных FDA не рекомендовало 

препарат для применения у лиц с тяжелыми сердечно-

сосудистыми заболеваниями, неконтролируемой артериальной 

гипертензией (АД>145/90 мм рт.ст.). По инициативе компании 

производителя оригинальный препарат сибутрамина (Меридиа) 

Эббот он был отозван из клинической практики.

В России сибутрамин остается рекомендованным 

к применению в комплексном лечении ожирения у лиц, 

не имеющих противопоказаний, указанных в действующей, 

утвержденной инструкции по медицинскому применению 

препарата [12].

В ходе проведения клинических исследований с приме-

нением сибутрамина было отмечено, что данный препарат 

способен улучшать параметры инсулинорезистентности, 

включая уровень сывороточного инсулина, индекс HOMA-IR, 

свободные жирные кислоты (СЖК) и ТГ, даже на этапе, когда 

отсутствуют какие-либо значимые результаты по снижению 

веса и распределению жировой ткани. В связи с этим предпо-

лагается, что сибутрамин может напрямую улучшать чувстви-

тельность к инсулину [29]. Однако в некоторых других исследо-

ваниях утверждается, что улучшение инсулинорезистентности 

зависит от степени уменьшения массы тела [30, 31].

На сегодняшний день проведено порядка 10 исследо-

ваний, оценивающих эффективность сибутрамина (Редук-

сина) у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2). Боль-

шинство таких работ демонстрирует хорошие показатели 

в отношении снижения веса больных, а также контроля 

гликемического профиля, при этом в основном учитываются 

такие показатели, как уровень гликированного гемоглобина 

и глюкозы натощак [32–36]. Важно отметить, что снижение 

концентрации глюкозы натощак коррелировало со степенью 

снижения веса пациентов (Peirce NS и соавт., 1998). Особенно 

заметными были изменения уровня гликированного гемогло-

бина у пациентов, масса тела которых за время исследования 

изменилась на 10% и более [1].

В исследовании M. A. Tambascia и соавт. (2003) приме-

нение сибутрамина в течение 24 нед у пациентов с нару-

шением толерантности к глюкозе привело не только 

к существенному снижению массы тела, но и статистически 

достоверному повышению чувствительности к инсулину, 

снижению HOMA-IR и восстановлению функциональной 

активности β-клеток поджелудочной железы.

В работе G. Derosa и соавт. (2010) оценивалась эффек-

тивность сибутрамина по сравнению с плацебо в отношении 

параметров инсулинорезистенотности, массы тела, гликеми-

ческого контроля и липидного профиля у пациентов с СД2. 

Анализ полученных данных продемонстрировал, что приме-
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нение сибутрамина позволяет быстрее снизить индекс HOMA-

IR, уровень гликированного гемоглобина, тощаковой и пост-

прандиальной глюкозы по сравнению с плацебо. Кроме того, 

были достигнуты хорошие результаты в отношении коррекции 

веса, снижения концентрации инсулина плазмы натощак 

и нормализации липидного профиля у данных пациентов.

Заслуживает внимания также работа K. Fujioka и соавт. 

(2000), в которой оценивалось влияние сибутрамина 

на различные параметры обмена веществ у пациентов с СД2 

и ожирением. Помимо статистически достоверного положи-

тельного эффекта на массу тела, уровень гликированного 

гемоглобина и глюкозы натощак, было продемонстрировано 

улучшение таких параметров, как инсулин натощак, уровни ТГ 

и холестерина. При этом стоит отметить, что восстановление 

метаболизма сопровождалось улучшением качества жизни 

обследуемых пациентов. Немаловажен тот факт, что перено-

симость препарата была сопоставима с плацебо. Применение 

сибутрамина было ассоциировано с небольшим повышением 

артериального давления и пульса, однако данных изменений 

не наблюдалось у пациентов, вес которых снизился на 5% 

и более.

Лептин, адипонектин и резистин являются важными 

адипокинами и играют значительную роль в поддержании 

энергетического гомеостаза, метаболизма глюкозы и регу-

ляции массы тела [37]. Так, например, изменение уровня 

адипокинов коррелирует со степенью изменения веса паци-

ента [38]. Кроме того, в ходе некоторых исследований было 

показано, что сибутрамин уменьшает концентрации рези-

стина и лептина в сыворотке крови и увеличивает уровень 

адипонектина [19, 39–41]. Данный эффект был ассоции-

рован с улучшением инсулинорезистентности [39, 40]. 

Описанное свойство препарата не случайно: было пока-

зано, что уровень лептина коррелирует с выраженностью 

инсулино резистентности. Таким образом, влияя на концен-

трацию лептина и способствуя снижению массы тела, сибу-

трамин повышает чувствительность к инсулину [38].

Так, интересным представляется работа I. Yip и соавт. 

(2001), в которой оценивался уровень лептина, инсулина, 

распределение жировой ткани при применении сибутрамина 

у 18 пациентов с абдоминальным ожирением. Через 6 мес 

после начала исследования было показано, что масса тела 

и общая масса жировой ткани снизились на 16 и 22,5% соот-

ветственно. При этом компьютерная томография брюшной 

полости продемонстрировала, что в ходе исследования 

произошло уменьшение объема подкожного жира на 26%, 

а висцерального на 31%. Кроме того, уровень лептина и инсу-

лина снизился на 32 и 37,9% соответственно при сравнении 

исходных значений и через 4 нед после начала эксперимента. 

К концу исследования наблюдалась стойкая прямая корре-

ляционная связь между концентрацией лептина и инсулина 

в плазме крови. Кроме того, отмечена значительная взаимо-

связь между объемом висцерального, подкожного жира 

и уровнем лептина [41].

В исследовании B. Baranowska и соавт. (2005) 60 паци-

енток с избыточной массой тела в течение 6 мес принимали 

сибутрамин. По окончании эксперимента было продемон-

стрировано значительное снижение уровня нейропептида Y, 

β-эндорфина, инсулина и лептина по сравнению с группой, 

у которой снижения веса добивались при помощи соблю-

дения низкокалорийной диеты. Таким образом, авторы 

сделали вывод о том, что, возможно, в механизме действия 

сибутрамина задействованы такие показатели, как нейро-

пептид Y, β-эндорфин, инсулин и лептин [18].

Похожее исследование было выполнено G. Valsamakis 

и соавт. (2004). Помимо благоприятного влияния сибутра-

мина на концентрацию лептина и инсулина, также было 

продемонстрировано снижение уровня сывороточного рези-

стина и С-реативного белка, что немаловажно в отношении 

профилактики сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 

с метаболическим синдромом. Кроме того, отмечалось повы-

шение уровня адипонектина, который, как известно, повышает 

чувствительность тканей к инсулину. Процентное изменение 

ИМТ коррелировало с процентным изменением концентраций 

инсулина и лептина. Более того, изменение величины окруж-

ности талии также было ассоциировано с процентным изме-

нением уровня инсулина и резистина [39].

Как уже упоминалось, в последнее время активно 

обсуждается роль липотоксичности в развитии инсулино-

резистентности и СД2. К сожалению, на сегодняшний день 

только в одной работе оценивалось влияние сибутрамина 

на концентрацию СЖК у пациентов с ожирением и СД2. 

При этом было показано, что данный препарат способен 

существенно улучшать показатели липотоксичности у данной 

категории больных.

Помимо СЖК липотоксичностью обладают и ТГ. Прове-

денные на сегодняшний день многочисленные исследования 

демонстрируют, что применение сибутрамина у пациентов 

с ожирением позволяет существенно снизить концентрацию 

данного параметра [22, 43], причем степень изменения уровня 

ТГ коррелировала со степенью изменения массы тела [22].

Немаловажную роль в развитии инсулинорезистентности 

играют также провоспалительные факторы и оксидативный 

стресс. Сибутрамин способен снижать уровень высоко 

чувствительного С-реактивного белка [39, 44]. Кроме того, 

данный препарат уменьшает сывороточный уровень таких 

провоспалительных факторов, как фактор некроза опухоли-  

(ФНО- ) и интерлейкин-6 (IL-6) и повышает содержание 

в крови противовоспалительного цитокина IL-10 [40]. Также 

нельзя не отметить тот факт, что по данным некоторых работ, 

применение сибутрамина повышает активность супероксид-

дисмутазы и глутатионпероксидазы, которые являются анти-

оксидантными ферментами, защищая, таким образом, клетки 

организма, в том числе поджелудочной железы, от оксида-

тивного стресса [45].

Согласно проведенному метаанализу, лечение сибутра-

мином пациентов с СД2 и ожирением действительно позво-

ляет существенно снизить массу тела по сравнению с плацебо. 

При этом значимый эффект достигает даже у тех больных, 

которые имеют плохую приверженность к низкокалорийной 

диете и не готовы к изменению своего образа жизни. В то же 

время снижение массы тела является краеугольным камнем 

в вопросах лечения пациентов с СД2 и избыточным весом 

[46]. Согласно исследованию K. Fujioka и соавт. (2000), изме-

нение веса на каждые 4,5 кг позволяет добиться снижения 

уровня гликированного гемоглобина на 0,5%, а концентрации 

глюкозы натощак на 1,1 ммоль/л [47].
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В России с 2011 по 2012 г. проводилась неинтервенци-

онная программа мониторинга безопасности применения 

препарата Редуксин®, которая на настоящий момент является 

самым крупномасштабным в мире наблюдательным иссле-

дованием у пациентов с ожирением и избыточным весом 

(«Весна»). Особенностью препарата Редуксин® является 

его уникальный состав: комбинация сибутрамина с микро-

кристаллической целлюлозой, что позволяет значительно 

снизить риск появления побочных явлений сибутрамина 

(в первую очередь головные боли, сухость во рту, нарушения 

сна, повышение артериального давления) [48].

В ходе проведения исследования статистической обра-

ботке подлежало 32 828 анкет пациентов. Анализ полу-

ченных данных продемонстрировал пололожительное 

влияние 6-месячной терапии препаратом Редуксин® в дозе 

10–15 мг на основные параметры липидного обмена и угле-

водного обмена, причем достоверное снижение уровня 

триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови испытуемых говорит 

о влиянии препарата и на маркеры липотоксичности. Кроме 

того, длительный контроль потребления пищи при приеме 

Редуксина позволил пациентам выработать правильные 

привычки питания и снизить калорийность суточного 

рациона, что способствовало тому, что 48% больных с СД2 

и ожирением по итогам исследования избавились от диагноза 

«ожирение». Важно отметить тот факт, что программа 

«Весна» подтвердила благоприятный профиль безопасности 

Редуксина – частота возникновения нежелательных явлений 

составила всего 2,8% [49].

В рамках всероссийской наблюдательной программы 

«ВЕСНА» проводилось наше исследование, которое вклю-

чало 77 пациентов с СД2 и ожирением. В ходе нашего иссле-

дования пациенты с СД2 и ожирением различной степени 

выраженности в течение 24 нед принимали Редуксин в соче-

тании с пероральными сахароснижающими препаратами. 

Выбор сибутрамина в качестве дополнительного препарата 

в лечении таких больных был неслучайным. Так, полученные 

на сегодняшний день данные показали, что, помимо снижения 

веса и улучшения липидного профиля (нормализации 

уровня холестерина и его фракций, ТГ) [50], сибутрамин 

положительно влияет на концентрацию лептина и, что самое 

важное, СЖК в циркулирующей крови [30, 51]. При этом 

отмечено, что чем больше потеря веса, тем легче стабилизи-

ровать углеводный обмен, что выражалось в статистически 

достоверном снижении уровня гликированного гемоглобина 

после 6-месячного курса лечения сибутрамином пациентов 

с СД2 и ожирением [32]. Кроме того, в более длительных 

исследованиях (12 мес) демонстрируется не только восста-

новление липидного профиля, но и нормализация индекса 

HOMA-IR, постпрандиальной гликемии и гликемии натощак.

Анализ полученных в ходе нашего исследования данных 

показал, что терапия сибутрамином в сочетании с перо-

ральными сахароснижающими препаратами (метформин) 

показал, что помимо снижения массы тела, а также связанных 

с ней показателей (ОТ, количество жировой ткани) (p<0,05), 

у пациентов с СД2 и ожирением наблюдалось статисти-

чески достоверное снижение уровня лептина (p<0,0001) 

и связанное с этим уменьшение концентраций СЖК и ТГ 

(p<0,001; p<0,05 соответственно)

Несмотря на то что за прошедший период не были 

достигнуты целевые значения указанных параметров, 

предоставленные данные говорят о постепенной компен-

сации липидного обмена в жировой ткани, а следовательно, 

и снижения липотоксичности. Согласно нашим данным, 

через 24 нед терапии компенсация углеводного обмена 

была достигнута у 59 (76,7%) больных, а на долю деком-

пенсированных больных приходилось лишь 18 (23,3%) 

пациентов. При этом полученные результаты сопрово-

ждались статистически достоверным улучшением параме-

тров углеводного обмена (глюкоза натощак и постпранди-

альная глюкоза, гликированный гемоглобин p<0,00001). 

По итогам исследования, несмотря на отчетливую положи-

тельную динамику, не было достигнуто целевых значений 

индекса HOMA-IR, однако существенным достижением 

являлось статистически достоверное улучшение относи-

тельной функциональной активности β-клеток, которое 

определялось индексом HOMAFB (p<0,001), снижение 

уровня СЖК и ТГ позволило добиться положительных 

результатов в нормализации углеводного обмена и функ-

ционировании поджелудочной железы [52].

Таким образом, присоединение сибутрамина к комплекс-

ному лечению больных с СД и ожирением, включающему 

соблюдение диеты и прием пероральных сахароснижающих 

препаратов, позволяет существенно улучшить гликемиче-

ский контроль.

Помимо гликемического контроля, применение сибутра-

мина восстанавливает систему гомеостаза организма. Так, 

например, выявлена стойкая корреляционная связь между 

уровнем гликированного гемоглобина и риском возникно-

вения сердечно-сосудистых заболеваний и общей смертностью 

[53]. Доказана ассоциация между гликемическим контролем 

и риском возникновения инфаркта миокарда [6]. Снижение 

концентрации гликированного гемоглобина на каждые 1% 

приводит к уменьшению риска возникновения инфаркта 

миокарда на 14%, а микрососудистых событий – на 37% [54]. 

Наличие дислипидемии у пациентов с СД также является 

неблагоприятным фактором развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. Согласно метаанализу, применение сибутрамина 

позволяет восстановить липидный обмен и снизить количество 

осложнений у пациентов данной категории [46].

Кроме того, в настоящее время активно обсуждаются 

побочные эффекты, в частности повышение артериального 

давления и частоты сердечных сокращений, при приме-

нении сибутрамина. Однако проведенный метаанализ 

показал отсутствие какого-либо статистически достовер-

ного влияния препарата на систолическое артериальное 

давление и лишь небольшое повышение диастолического 

артериального давления. Указанные результаты могут объяс-

няться тем, что снижение массы тела позволяет эффективно 

контролировать артериальное давление у данной категории 

пациентов [46]. Что касается частоты сердечных сокра-

щений, на данный фактор влияет соотношение центрального 

и периферического эффекта препарата [55]. Последние 

наблюдения показали, что у молодых здоровых пациентов 

с низкой симпатической активностью при применении сибу-

трамина превалирует периферический эффект препарата, 

что приводит к повышению артериального давления. В то же 
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время у пациентов с ожирением отмечают повышенный тонус 

симпатической нервной системы, в связи с чем при приме-

нении сибутрамина превалируют клонидиноподобные угне-

тающие эффекты [56].

Таким образом, применение сибутрамина у пациентов 

с СД и ожирением оправдано с патогенетической точки 

зрения, так как влияет на параметры, обеспечивающие липо-

токсичность. Более того, использование данного препарата 

в составе комплексной терапии позволяет нормализовать 

липидный обмен, снизить риск возникновения сердечно-

сосудистых осложнений, уровень смертности и повысить 

уровень жизни у пациентов данной категории.
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Glucose testing is universally utilized in the diag-

nosis and management of hyperglycemic and hypogly-

cemic disorders, and is probably the most common 

medical test. A great variety of glucose testing methods 

is currently available, and each method has its specific 

utility and performance. Glucose testing methods can 

be classified either by methodology (chemical, enzy-

matic, physical) or by conditions and means of appli-

cation (laboratory testing, point-of-care testing, self-

monitoring by patients). This article reviews the one 

and the other classification and focuses upon analytical 

performance of glucose testing systems.

Измерение уровня глюкозы в крови – главный 

инструмент диагностики, мониторинга и коррекции 

лечения всех форм гипергликемии и гипогликемии. 

Это один из самых распространенных медицинских 

анализов. Существует множество способов изме-

рения глюкозы, предназначенных для применения 

в разных условиях и имеющих разные аналитические 

и клинические характеристики. По методологии 

эти способы классифицируются как химические, 

ферментативные и физические. По месту, условиям 

и приборному обеспечению их можно разделить 

на 3 группы: лабораторные измерения, измерения 

по месту лечения и самостоятельные измерения 

пациентами. В статье подробно обсуждаются обе 

классификации и аналитические характеристики 

способов измерения глюкозы.
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Измерение глюкозы 
по месту лечения: вопросы 
качества и безопасности
Сообщение 1. Классификация 
и аналитические характеристики 
методов измерения глюкозы

И
змерение уровня глюкозы в крови – главный способ 

диагностики всех форм гипер- и гипогликемии 

и основной инструмент оценки эффективности 

и коррекции лечения этих метаболических нарушений. 

По самым скромным подсчетам, в России ежегодно произво-

дится около 1 млрд анализов на глюкозу, включая профессио-

нальные измерения в медицинских учреждениях и самостоя-

тельные измерения больными сахарным диабетом (СД). Среди 

профессиональных измерений важнейшее место занимают так 

называемые измерения по месту лечения (ИМЛ). Они позво-

ляют врачу практически мгновенно изменять лечение у паци-

ентов с СД и другими нарушениями метаболизма глюкозы.
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Измерение глюкозы принято считать заурядным и прими-

тивным анализом. Действительно, методически этот анализ 

несложен, но на всех его этапах – от преаналитического 

до постаналитического – нередко случаются ошибки. Они 

ведут к неправильному диагнозу и лечению и иногда бывают 

весьма опасными. Особенно велика вероятность ошибок 

при ИМЛ-измерениях. Причина ошибок – поверхностные 

знания многих медицинских работников о рабочих харак-

теристиках разных методов измерений глюкозы и о сопря-

женных с ними рисках. Эти аспекты измерений глюкозы 

обсуждаются в серии из 3 статей, публикацию которых мы 

начинаем с этого номера журнала.

На медицинском рынке появляются все новые и новые 

системы измерений глюкозы, и производители вклю-

чают в рекламно-информационные материалы все больше 

и больше сведений о клинических и технических параме-

трах своих изделий. И поэтому еще одна наша цель состоит 

в том, чтобы помочь практическим врачам и организаторам 

здравоохранения ориентироваться в нарастающем потоке 

информации о средствах измерения глюкозы и выделять 

в нем то, что необходимо для решения их главной задачи – 

правильного лечения больных.

Классификация способов измерения 
глюкозы

Классификация по методологии
Методы измерения глюкозы можно разделить на органо-

лептические, химические, биохимические (ферментативные) 

и физические.

Самый древний метод диагностики СД (по сладкому 

вкусу мочи) был, по сути дела, первым органолептическим 

методом определения глюкозы. Другой органолептиче-

ский метод – визуальное выявление глюкозурии по налету 

кристаллов глюкозы, остающихся после высыхания мочи.

Химические методы основаны на реакциях глюкозы 

с каким-либо веществом, которое превращается в окра-

шенный продукт. Реакции идут в растворах, интенсив-

ность окрашивания растворов оценивают визуально либо 

с помощью приборов – фотометров или колориметров. 

Химические методы делятся на 2 группы. Первая включает 

окислительно-восстановительные методы. Их суть заклю-

чается в том, что глюкоза и другие моносахариды служат 

восстановителями за счет наличия альдегидной группы. 

Первый качественный окислительно-восстановительный 

метод обнаружения глюкозы был разработан еще в 1849 г. 

Фелингом. В 1908 г. Бенедикт предложил полуколиче-

ственный метод выявления моносахаридов в моче. Коли-

чественный метод определения глюкозы в крови и других 

биологических жидкостях был создан в 1920 г. Фолином 

и Ву, а в 1923 г. Хагедорн и Йенсен разработали гораздо 

более точный количественный метод, который применялся 

в клинико-диагностических лабораториях (КДЛ) вплоть 

до середины 1960-х гг. Вторая группа химических методов 

базируется на реакциях конденсации глюкозы с аромати-

ческими аминами. Сюда относится, например, знаменитый 

ортотолуидиновый метод, разработанный Дубовским 

в 1962 г. Его применяли в зарубежных КДЛ до середины 

1970-х, а в СССР — до конца 1980-х гг. Все химические 

методы имеют ряд серьезных недостатков:

низкая специфичность: реакции идут не только с глю- 

козой, но и с другими моно- и дисахаридами, имеющи-

ми альдегидную группу;

низкие точность и воспроизводимость; 

очень большие объемы проб крови: от 100 мкл до 1 мл; 

большая продолжительность анализа: от 20 мин до не- 

скольких часов;

сложность и громоздкость анализа, жесткие условия  

реакций (например, нагревание до 100 оС);

вредность для персонала (ортотолуидин является  

канцерогеном);

с трудом поддаются автоматизации и стандартизации. 

На смену химическим методам пришли фермента-
тивные методы измерения глюкозы. Биохимическая 

основа всех этих методов одинакова: фермент катализи-

рует превращение глюкозы (субстрата) в какой-то продукт. 

При этом от молекулы глюкозы отрываются электроны 

и передаются молекуле-акцептору. Количество электронов 

или молекул акцептора, принявших электроны, можно точно 

измерить. Достоинства ферментативных методов:

высокая специфичность: фермент избирательно взаимо- 

действует с глюкозой, но не с другими субстратами;

высокие точность и воспроизводимость; 

малые объемы проб: от 0,2 до 20 мкл; 

высокая скорость: от 5 с до 5 мин; 

простота и нормальные условия проведения анализа  

(при температурах, не превышающих 37 °С);

безопасность для персонала; 

легко автоматизируются и стандартизуются. 

Ферментативные методы используются практически 

во всех современных лабораторных анализаторах глюкозы 

и во всех глюкометрах, поэтому мы разберем их подробно. 

Первый ферментативный метод измерения глюкозы в крови 

и других биологических жидкостях – глюкозооксидазный – 

был почти одновременно открыт в 1956 г. немецкими врачами 

Фрешем и Ренолдом [8] и американскими химиками Кестоном 

[13] и Теллером [20]. Принцип метода: к реакционной смеси, 

содержащей глюкозооксидазу, добавляют пробу, в которой 

надо измерить концентрацию глюкозы, и глюкозооксидаза 

превращает глюкозу в глюконолактон (рис. 1).

Кофактор, входящий в состав глюкозооксидазы, – флави-

надениндинуклеотид (ФАД) является первичным акцептором. 

Он отбирает у глюкозы 2 атома водорода (выделены синим 

цветом) вместе с их электронами и переходит в восстанов-

ленную форму – ФАД-Н
2
. Затем ФАД-Н

2
 передает атомы водо-

рода вторичному акцептору – кислороду, присутствующему 

в реакционной смеси; при этом образуется перекись водо-

рода. Количество перекиси точно соответствует количеству 

глюкозы в пробе. Чтобы измерить количество перекиси, 

в реакционную смесь включают еще 2 компонента: фермент 

пероксидазу и хромогенный субстрат (например, 4-амино-

феназон). Пероксидаза расщепляет перекись водорода 

на воду и кислород, который окисляет хромогенный субстрат 

в окрашенный продукт (рис. 2).

Далее оптическую плотность реакционной смеси изме-

ряют на спектрофотометре в видимой части спектра. Такой 
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Рис. 1. Глюкозооксидазная реакция

Рис. 2. Пероксидазная и хромогенная реакции
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фотометрический способ детекции используют при автома-

тизированных и ручных лабораторных измерениях глюкозы 

и в некоторых глюкометрах. В последнее время в боль-

шинстве глюкозооксидазных лабораторных анализаторов 

и глюкометров применяется электрохимический способ 

детекции (см. ниже).

В 1961 г. Шмидт предложил гексокиназный метод 

измерения глюкозы [18]. Этот метод включает 2 последова-

тельные реакции (рис. 3).

Первая, собственно гексокиназная, реакция – это 

превращение глюкозы в глюкозо-6-фосфат в присут-

ствии аденозинтрифосфата. При второй реакции глюко-

зо-6-фосфат превращается в 6-фосфоглюконолактон. 

Кофактор глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы – никотинаде-

ниндинуклеотидфосфат (НАДФ) работает как первичный 

акцептор. Он захватывает 2 атома водорода вместе с элек-

тронами у глюкозо-6-фосфата и переходит в восстанов-

ленную форму (НАДФ-Н
2
). Количество образующегося 

НАДФ-Н
2
 оценивают фотометрически, в коротковолновой 

части спектра. Для этого необходим источник ультра-

фиолетового излучения, поэтому гексокиназный метод 

Рис. 3. Гексокиназный метод
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подходит только для больших лабораторных автоанализа-

торов.

Глюкозодегидрогеназный метод появился в 1976 г. [12] 

Существует несколько типов глюкозодегидрогеназ с разными 

кофакторами; чаще всего используются ферменты с кофакто-

рами пирролохинолинохиноном (ПХХ) или ФАД (рис. 4).

Глюкозодегидрогеназный метод сходен с глюкозоокси-

дазным, но электроны от ФАД-Н
2
 переносятся не на кислород, 

а на другой вторичный акцептор (его также называют меди-

атором), и перекись водорода не образуется. И поэтому 

для детекции конечных продуктов реакции применяют 

не фотометрический, а электрохимический способ.

Электрохимический (он же амперометрический или воль-

тамперометрический) способ детекции принципиально 

отличается от фотометрического. Во-первых, все процессы 

протекают в очень малом объеме внутри сложного электро-

химического устройства – сенсора. Во-вторых, как уже 

говорилось, вторичным акцептором электронов служит 

не кислород, а какой-то сильный окислитель, например 

феррицианид калия. Разберем электрохимический способ 

детекции на примере сенсора, входящего в состав тест-

полоски нового госпитального глюкометра компании 

LifeScan – OneTouch® Verio®Pro+ (рис. 5).

В реакционной зоне (она же является зоной нане-

сения пробы крови) содержится лиофилизированная смесь 

ФАД-зависимой глюкозодегидрогеназы и феррицианида 

на специальном носителе. Реакционная зона находится 

между двумя электродами. При нанесении пробы крови 

реагенты в реакционной зоне переходят в растворенное 

состояние, и глюкозодегидрогеназа превращает глюкозу 

в глюконолактон. При этом образуется ФАД-H
2
. Ион ферри-

цианида отбирает электроны у ФАД-H
2
 и восстанавливается 

до ферроцианида. Затем на электроды подают напряжение, 

под действием разности потенциалов электроны отрываются 

от ферроцианида, и в реакционной зоне возникает электри-

ческий ток, детектируемый электродами (рис. 6).

Через контактные выступы ток передается в измери-

тельное устройство (глюкометр). Сила тока прямо пропор-

циональна количеству глюкозы в пробе. Следует отметить, 

что в некоторых электрохимических сенсорах, так назы-

ваемых сенсорах 3-го поколения, электроны от первичного 

акцептора передаются не на вторичный акцептор, а непо-

средственно на электроды [7].

По электрохимическому принципу работают многие 

современные глюкозодегидрогеназные и глюкозоокси-

дазные лабораторные анализаторы и глюкометры, в том числе 
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Рис. 5. Устройство тест-полоски госпитального глюкометра 
OneTouch VerioPro+ [14]

Рис. 4. Глюкозодегидрогеназный метод

Золотой электрод

Разделитель

Реакционная зона

Палладиевый 
электрод

и ИМЛ-глюкометры. Этот же принцип детекции применяется 

и в имплантируемых сенсорах глюкозы, которые входят 

в состав устройств для непрерывного мониторинга глюкозы 

и являются датчиками для носимых дозаторов инсулина.

Физические методы базируются на оценке физических 

свойств молекул глюкозы и ее растворов. Самым точным 

методом считается спектроскопия ядерного магнитного 

резонанса (ЯМР-спектроскопия). Не вдаваясь в очень 

сложные теоретические основы этого метода, скажем 

только, что он основан на регистрации изменений поведения 

ядер молекулы глюкозы в наведенном магнитном поле [3]. 

ЯМР-спектроскопию используют для качественного и коли-

чественного химического анализа глюкозы, прежде всего 

для оценки чистоты ее препаратов.

На следующем месте по точности стоит метод газовой 

хроматографии и масс-спектрометрии с разбавлением изотопа 

(ГХ/МС/РИ) [16]. Принцип ГХ/МС/РИ: пробу, в которой надо 
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Рис. 6. Электрохимические реакции в тест-полоске OneTouch VerioPro+

измерить концентрацию глюкозы, смешивают с раствором 
13С-глюкозы известной концентрации. Смесь вносят 

в газовый хроматограф, переводят в газообразное состояние 

при высоких температурах и разделяют в потоке нейтраль-

ного газа. Поток газа подается в детектор – масс-спектрометр. 

Поскольку массы молекул глюкозы и 13С-глюкозы различа-

ются, они дают разные сигналы в масс-спектрометре. По соот-

ношению величин этих сигналов (по разбавлению сигнала 

от 13С-глюкозы) судят о концентрации глюкозы в исследуемой 

пробе. Метод ГХ/МС/РИ весьма точен, но очень сложен, трудо-

емок и требует большого времени, поэтому в повседневной 

клинической практике его не применяют, а используют 

преимущественно для калибровки и оценки точности лабора-

торных анализаторов глюкозы.

Существуют и другие физические методы, которые пыта-

ются применять для неинвазивных измерений глюкозы 

в крови и тканевой жидкости, в том числе радиоволновая, 

инфракрасная, импедансная и оптическая спектроскопия, 

обратный ионофорез, ультразвуковой метод. Однако все эти 

методы пока обладают недостаточной чувствительностью 

и специфичностью [21].

Классификация по месту, условиям 
и средствам измерений

Подобная классификация официально отсутствует 

и в России, и в других странах. Тем не менее способы изме-

рения глюкозы можно подразделить на 3 группы: лабора-

торные измерения, ИМЛ-измерения и измерения, самостоя-

тельно выполняемые пациентами.

Лабораторные измерения
выполняются в условиях КДЛ медицинскими работ- 

никами, имеющими специализацию в области лабора-

торной диагностики;

для этих измерений применяют стационарное лабо- 

раторное оборудование, например автоматические 

и полуавтоматические анализаторы глюкозы;

как правило, лабораторные измерения территориаль- 

но удалены от пациента и чаще бывают плановыми, 

но могут быть и экстренными (например, в экспресс-

КДЛ).

ИМЛ-измерения
Технический прогресс привел к появлению простых 

в эксплуатации и компактных приборов, которые позволяют 

проводить биохимические анализы, буквально не отходя 

от пациента. За рубежом для таких анализов используют 

термин «point-of-care testing» (синонимы — POCT, bedside 

testing, near-patient testing, alternative site testing). В России 

наиболее популярен термин «исследования по месту 

лечения», предложенный В. В. Меньшиковым [2].

Общие требования к ИМЛ регламентируются в Между-

народном стандарте ISO 22870 [10] и его русскоязычной 

версии – Национальном стандарте РФ ГОСТ Р ИСО 22870 [4]. 

Конкретные требования к ИМЛ-измерениям глюкозы изло-

жены в руководстве «Point-of-care blood glucose testing in 

acute and chronic facilities» (POCT
12

-A
3
), опубликованном 

Институтом стандартизации клинических лабораторных 

исследований США [17]. Исходя из этих документов 

ИМЛ-измерения глюкозы можно определить так:

выполняются в стационарных и амбулаторных меди- 

цинских учреждениях, а также при оказании медицин-

ской помощи вне медицинского учреждения (напри-

мер, бригадой скорой помощи);

необходимы, когда требуется срочно получить резуль- 

тат измерения, а времени на отправку пробы в КДЛ 

нет;

могут выполняться как специалистами в области ла- 

бораторной диагностики, так и медицинскими ра-

ботниками другого профиля (например, врачом по-

ликлиники или операционной сестрой), обученными 

обращению со средствами ИМЛ-измерений;

системами для ИМЛ-измерений глюкозы могут быть  

портативные анализаторы глюкозы, госпитальные 

глюкометры (ИМЛ-глюкометры) и системы для непре-

рывного мониторинга глюкозы;

контроль качества ИМЛ-измерений, как и лаборатор- 

ных измерений, обеспечивается медицинским учреж-

дением.

Примеры ситуаций, в которых требуются ИМЛ-измерения 

глюкозы, приведены во врезке.

Измерения, самостоятельно выполняемые пациентами
Это измерения, которые проводятся пациентами (прежде 

всего больными СД) или их близкими для самостоятельного 

контроля уровней глюкозы. Проводятся они с помощью 

индивидуальных глюкометров или систем для непрерывного 

мониторинга глюкозы и не относятся к ИМЛ-измерениям. 

Контроль качества этих измерений, по сути дела, остается 

за пациентами.

Функциональные характеристики 
методов и систем измерения глюкозы

Измерения глюкозы позволяют диагностировать гипер- 

и гипогликемию и принимать решения об их лечении. 

[Fe(CN)6]
3– [Fe(CN)6]

4–
 +e–

Феррицианид Ферроцианид

Разность потенциалов

Ферроцианид Феррицианид

Детекция[Fe(CN)6]
3– + e–[Fe(CN)6]

4–
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СООБЩЕНИЕ 1. КЛАССИФИКАЦИЯ И АНАЛИТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МЕТОДОВ ИЗМЕРЕНИЯ ГЛЮКОЗЫ

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №1/2 2014

Области применения ИМЛ-измерений глюкозы [POCT12-A3]

Измерения глюкозы у больных СД с целью коррекции медикаментозной терапии (доз инсулина и пероральных сахаро- 
понижающих средств) и диеты.
Быстрая оценка уровней глюкозы у пациентов с симптомами гипогликемии или тяжелой гипергликемии. 
Быстрая оценка уровней глюкозы у пациентов в бессознательном состоянии с неустановленной патологией, особенно в  
приемном отделении.
Интраоперационный и периоперационный мониторинг уровней глюкозы у хирургических больных. 
Мониторинг уровней глюкозы у рожениц с СД и их новорожденных. 
Мониторинг уровней глюкозы у всех новорожденных из группы риска. 
Мониторинг уровней глюкозы у пациентов на парентеральном питании и у пациентов, получающих лекарственные сред- 
ства, которые могут вызвать гипергликемию.
ИМЛ-измерения не применяются для постановки диагноза СД и для скрининга на СД.  Однако выявление гипергликемии 
при ИМЛ-измерении дает основание заподозрить СД и назначить повторное измерение глюкозы на лабораторном ана-
лизаторе.

Отсюда вытекает основное требование к методам и системам 

для измерений глюкозы: они должны давать досто-

верные результаты, на которые можно уверенно опереться 

при выборе или коррекции лечения. Это качество систем 

измерений глюкозы определяется их рабочими (функцио-

нальными) характеристиками, в первую очередь их аналити-

ческими параметрами, устойчивостью к интерферирующим 

факторам и клиническими параметрами.

Аналитические параметры

Главный аналитический параметр любой измерительной 

системы – точность. Формальное определение точности 

звучит так:

«Точность – это степень близости результата измерения 

какой-либо величины к истинному значению этой величины».

Точность зависит от многих факторов, в частности 

от свойств измерительной системы и условий измерения. 

Точность складывается из двух компонентов: правиль-
ности и прецизионности. Что такое правильность, понять 

легко: это степень близости среднего значения результатов 

нескольких измерений какой-либо величины к истинному 

значению этой величины. С прецизионностью дело обстоит 

не так просто. Мы привыкли использовать слово «прецизи-

онный» как синоним «точного» (например, прецизионный 

механизм, прецизионный инструмент). Однако в метрологии 

и лабораторной медицине под прецизионностью понимают 

совсем другое, а именно степень близости друг к другу резуль-

татов нескольких измерений, выполненных с помощью одной 

и той же измерительной системы в одной и той же пробе. 

Чтобы пояснить смысл понятий правильности и прецизион-

ности, сравним процесс измерения со стрельбой по мишени. 

Правильностью будет доля попаданий в «яблочко», прецизи-

онностью – кучность пробоин (рис. 7).

Теперь перейдем к детальному разбору понятия правиль-

ности применительно к системам измерения глюкозы. 

Прежде всего дадим определение правильности исходя 

из нескольких нормативных документов, действующих 

в России и за рубежом [1, 4, 5, 9–11, 17].

Правильность системы измерения глюкозы – это степень 

близости среднего значения результатов нескольких 

измерений концентрации глюкозы в одной пробе, выпол-

ненных с помощью этой системы, к опорному значению 

концентрации глюкозы в пробе. В этом определении слово 

«истинное» заменено на «опорное». Дело в том, что изме-

рить истинное значение ни одной физической величины, 

в том числе и концентрации глюкозы, невозможно, поскольку 

не существует средств измерений, обладающих абсолютной 

точностью. И поэтому за истинное значение концентрации 

глюкозы принимают некоторое опорное (референтное) 

значение в каком-то эталонном образце. Теоретически 

эталоном для измерений глюкозы мог бы служить образец 

цельной крови с известной концентрацией глюкозы. Однако 

это невозможно по следующим причинам:

даже при кратковременном хранении цельной крови  

концентрация глюкозы довольно быстро снижается 

за счет гликолиза в эритроцитах;

цельную кровь нельзя замораживать для длительного  

хранения, поскольку при этом эритроциты разрушают-

1

4

2

3

Рис. 7. Правильность и прецизионность на примере стрель-
бы по мишени: 1 – низкая правильность, низкая прецизион-
ность; 2 – низкая правильность, высокая прецизионность; 
3 – средняя правильность, средняя прецизионность; 4 – вы-
сокая правильность, высокая прецизионность 
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ся, проба гемолизируется и становится непригодной 

для анализа;

невозможно получить один эталонный образец крови  

в объеме, достаточном для оценки точности многих 

сотен тысяч систем для измерения глюкозы.

В связи с этим сегодня в качестве эталона во всех странах 

используют стандарт SRM917, изготавливаемый Нацио-

нальным институтом стандартизации и технологии США 

(National Institute of Standards and Technology). Этот стан-

дарт представляет собой флакон с 50 г безводной глюкозы 

с чистотой 99,7±0,3%. Чистота глюкозы в SRM917 установ-

лена с помощью ЯМР-спектроскопии. SRM917 применяется 

для калибровки лабораторных анализаторов глюкозы. Анали-

заторы, откалиброванные по SRM917, считаются эталонными 

(референтными) и используются для калибровки и оценки 

точности других систем измерения глюкозы.

Главной мерой правильности любого метода измерения 

глюкозы служит его систематическая погрешность 

(англ. bias), иначе говоря, отклонение результатов изме-

рений концентраций глюкозы от их референтных значений. 

Систематическая погрешность зависит только от самой 

системы измерения и не зависит от внешних условий. Так, 

систематическая погрешность индивидуальных глюкоме-

тров и ИМЛ-глюкометров зависит от правильности соотно-

шения реагентов в реакционной зоне и от чувствительности 

электродов в тест-полосках. Систематическую погреш-

ность оценивают разными методами, например методом 

Блэнда–Алтмана [6, 14]. Для этого проводят параллельные 

измерения концентрации глюкозы в одних и тех же пробах 

крови с помощью проверяемой системы и референтного 

анализатора, рассчитывают отклонения и представляют 

их в виде диаграммы. В качестве примера приведем резуль-

таты эксперимента по оценке правильности некоего глюко-

метра (рис. 8).
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Рис. 8. Диаграмма Блэнда–Алтмана для оценки правильно-
сти индивидуального глюкометра
В 25 пробах крови одновременно измерили концентрации 
глюкозы с помощью глюкометра и референтного анализа-
тора. И те и другие измерения проводили в повторах и рас-
считывали средние значения для результатов глюкометра 
и для результатов анализатора. Для каждой пары средних вы-
числили разность и нанесли ее на диаграмму (точки).
РЕФ Сгл – концентрация глюкозы, измеренная анализатором, 
ГМ Сгл – концентрация глюкозы, измеренная глюкометром.
Линия нулевого отклонения отражает идеальную ситуацию 
(если все результаты глюкометра точно совпадают с резуль-
татами анализатора).

Из рисунка видно, что в диапазоне низких и нормальных 

концентраций глюкозы погрешность глюкометра очень 

велика. Например, для пробы с референтной концентрацией 

глюкозы 3 ммоль/л глюкометр выдал показание 4,2 ммоль/л, 

т. е. отклонение составило +1,2 ммоль/л. Такому глюкометру 

доверять категорически нельзя, потому что он не позволяет 

различать нормо- и гипогликемию.

Рис. 9. Регрессионный анализ правильности ИМЛ-глюкометра
В 15 пробах крови одновременно измерили концентрацию глюкозы с помощью ИМЛ-глюкометра и референтного анализатора. 
Результаты глюкометра нанесли на график (точки). Математическим методом построили линию регрессии (черная), которая 
лучше всего описывает зависимость показаний глюкометра от показаний анализатора (относительно которой разброс точек 
минимален). Линия тождественности показана синим цветом.
РЕФ Сгл – концентрация глюкозы, измеренная анализатором, ГМ Сгл – концентрация глюкозы, измеренная глюкометром
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Для оценки правильности систем измерения глюкозы 

используется также регрессионный анализ [19]. Он позво-

ляет оценить не только систематическую погрешность, 

но и линейность, т. е. способность давать близкие погреш-

ности во всем диапазоне концентраций глюкозы, предусмо-

тренном для данной системы. Для регрессионного анализа 

проводят параллельные измерения концентрации глюкозы 

в одних и тех же пробах крови с помощью проверяемой 

системы и референтного анализатора. Затем строят график 

зависимости результатов системы (y) от результатов анали-

затора (x); при этом получают линию регрессии (рис. 9). 

Кроме того, на графике проводят линию тождественности, 

т.е. идеальную линию регрессии, которая получилась бы, 

если бы все результаты системы точно совпали с результа-

тами анализатора (при y=x).

Линия регрессии в общем виде описывается уравне-

нием:

y=bx+a,

где b – коэффициент наклона линии регрессии, a – коэф-

фициент ее сдвига относительно линии тождественности. 

Для линии тождественности b=1, a=0. Таким образом, 

чем больше коэффициент наклона и меньше коэффициент 

сдвига у линии регрессии, тем выше линейность и правиль-

ность системы измерения глюкозы. В приведенном нами 

примере b=0,9677, т. е. очень близок к единице; a=–0,1695, 

т. е. близок к нулю. Можно заключить, что проверяемый 

ИМЛ-глюкометр характеризуется высокой правильностью 

и линейностью.

Регрессионный анализ дает возможность вычислить 

еще один очень важный показатель правильности – коэф-
фициент корреляции (r). Он характеризует силу связи 

результатов, полученных с помощью системы измерения 

глюкозы, с референтными результатами. Не вдаваясь в мате-

матические детали, скажем, что r может принимать значения 

от –1 до +1. Знак r отражает направление связи (прямое 

или обратное), а его абсолютная величина – силу связи. 

Чем ближе значение r к +1, тем теснее связь. В отсутствие 

связи r=0. В нашем случае r=0,989, а это говорит о том, 

что результаты ИМЛ-глюкометра очень хорошо совпадают 

с референтными результатами во всем диапазоне концен-

траций глюкозы.

Мы уже знаем, что правильность – компонент точности. 

Таким образом, описанные методы оценки правильности 

систем измерения глюкозы являются и методами оценки 

их точности. Иначе говоря, систематическая погрешность, 

линейность и коэффициент корреляции одновременно 

служат показателями правильности и точности.

В следующей статье мы детально рассмотрим понятие 

прецизионности и охарактеризуем другие рабочие характе-

ристики систем измерения глюкозы.
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Main pathogenetic mechanisms of diabetes mellitus 

and its complications development are processes of free-

radical oxidation. Substances with antioxidant activity 

of naturally occurring are actively studied as an addi-

tional metabolic support of diabetes mellitus. Among 

other naturally occurring substances with strongly pro-

nounced antioxidant, properties are chlorogenic acids. 

Along with the antioxidant properties chlorogenic acids 

have hypoglycemic and hypolipidemic effects, decrease 

cardiovascular diseases development risk and decrease 

arterial tension and weight. One of the richest sources 

of chlorogenic acids for human body is green coffee. 

During clinical trials, «Glukoberry» was studied. It has 

completely vegetation composition and including nec-

essary quantity of chlorogenic acids. Research findings 

showed that «Glukoberry» application as an additional 

metabolic therapy of diabetes mellitus type 2 improv-

ing indices of glycemia and blood lipids, also it decrease 

arterial tension and body-weight index. Thus, regular 

usage of antioxidants should be part of patients with 

diabetes mellitus combination therapy and prevention 

of diabetes mellitus complication. Usage of medications 

with antioxidant activity at pre-diabetes stage can help 

to delay disease development.

В настоящее время один из основных патогенети-

ческих механизмов развития сахарного диабета (СД) 

и его осложнений – процессы свободнорадикально-

го окисления. В качестве дополнительной метабо-

лической терапии СД активно изучаются вещества 

с антиоксидантной активностью природного про-

исхождения. Одним из представителей природных 

соединений с ярковыраженными антиоксидантными 

свойствами являются хлорогеновые кислоты (ХГК). 

Наряду с антиоксидантными свойствами ХГК оказы-

вают гипогликемическое, гиполипидемическое дей-

ствие, а также способствуют снижению риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний, снижению 

АД и веса. Основным из наиболее богатых источни-

ков поступления ХГК в организм человека является 

зеленый кофе. В ходе клинических исследований 

был изучен «Глюкоберри», имеющий полностью 

растительный состав и при этом содержащий необ-

ходимое количество ХГК. Результаты исследований 

показали, что применение «Глюкоберри» в качестве 

дополнительной метаболической терапии СД2 при-

водит к улучшению показателей гликемии, липидного 

спектра крови, снижению артериального давления, 

индекса массы тела. Таким образом, регулярное ис-

пользование антиоксидантов должно стать неотъем-

лемой составляющей комплексного лечения больных 

сахарным диабетом и профилактики осложнений СД, 

а использование препаратов с антиоксидантной ак-

тивностью на стадии предиабета может помочь от-

срочить развитие заболевания.
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С
ахарный диабет (СД) – глобальная проблема современ-

ности. Основной причиной инвалидизации и смертности 

больных являются быстропрогрессирующие микро- 

и макроангиопатии. В крупномасштабных исследованиях 

UKPDS и DCCT было доказано, что гипергликемия – ведущая 

причина развития осложнений СД [2, 3]. В настоящее время 

одним из основных патогенетических механизмов развития СД 

и его осложнений признаются процессы свободнорадикаль-

ного окисления, инициатором которых являются свободные 

радикалы (СР) – высоко активные молекулы (атомы) или фраг-

менты молекул с неспаренным электроном на внешней орбите. 

К наиболее важным для биологических систем СР относятся 

супероксидный анион-радикал (О
2

•-), гидроксил-радикал 

(НО•) и оксид азота (NO•) [17, 18]. Образующиеся свободные 

радикалы, обладая очень высокой химической активностью, 

вступают в реакцию с фосфолипидами клеточных мембран, 

нуклеиновыми кислотами и белками, приводя к структурным 

изменениям и нарушениям проницаемости [19]. Для борьбы 

с повреждающим действием СР островки поджелудочной 

железы снабжены системой мощной антиоксидантной 

защиты. В нормальных физиологических условиях уровень СР 

и возможности антиоксидантной защиты примерно сбаланси-

рованы. Однако на фоне хронической гипергликемии разви-

вается оксидативный стресс и возникает дисбаланс между 

прооксидантами и компонентами системы антиоксидантной 

защиты, приводящий к образованию избытка СР, активации 

процессов перекисного окисления липидов и накоплению 

высокотоксичных продуктов свободнорадикального окис-

ления. Это сопровождается различной степенью выражен-

ности дефицита инсулина и инсулинорезистентности. Одно-

временно с активацией образования СР происходит снижение 

активности факторов антиоксидантной защиты (суперок-

сиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, глутатион-

редуктазы, НАДФН, витаминов С и Е) и ускорение развития 

диабетических осложнений (нейро-, ретино- и нефропатии) 

[20–22]. Назначение только сахароснижающих препаратов 

не позволяет одновременно охватить несколько ключевых 

дефектов патогенеза СД, а следовательно, добиться целевых 

показателей гликемии и предотвратить развитие сосудистых 

осложнений СД, поэтому возникает необходимость укреплять 

механизмы защиты от вредного действия свободных ради-

калов. С этой целью широко применяются вещества, полу-

чившие название антиоксидантов. Это вещества, способные 

ослаблять окислительное действие СР. Их эффект обусловлен 

тем, что на внешней орбите антиоксидантного вещества 

имеются свободные электроны, которые связываясь с неспа-

ренным электроном СР приводят к их нейтрализации. Исполь-

зование веществ с антиоксидантными свойствами наряду 

с традиционной сахароснижающей терапией СД дает возмож-

ность комплексного многофакторного подхода в управлении 

СД типа 2 (СД2).

В настоящее время в качестве дополнительной мета-

болической терапии СД активно изучаются антиоксиданты 

природного происхождения. Одним из представителей 

природных соединений с ярко выраженными антиокси-

дантными свойствами является хлорогеновая кислота (ХГК) 

[5, 7]. Наряду с антиоксидантными свойствами в ряде иссле-

дований были доказаны и другие биологические эффекты 

ХГК [12, 13], в частности гипогликемическое [14, 15, 18] 

и гиполипидемическое [9], а также способность снижения 

риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, артери-

ального давления (АД) и веса [15].

Хлорогеновые кислоты

ХГК – это целое семейство сложных эфиров, образо-

ванных транс-коричной и хинной кислотами. Эти соеди-

нения широко распространены в растительном мире 

в основном в виде конъюгатов [4, 5]. После гидролиза они 

образуют свободные кислоты: кофейную, феруловую, сина-

повую, р-кумаровую и ряд других [6]. Существует множе-

ство методов количественного анализа ХГК. Из изученных 

данных получено, что одним из наиболее богатых источ-

ников ХГК является зеленый кофе, который в значительной 

мере определяет уровень поступления этого полифенола 

в организм человека [6, 12]. Исследования по биодоступ-

ности показали, что после приема ХГК в тонком кишечнике 

всасывается около 33% ХГК, а в моче определялись лишь ее 

следы, что авторы объяснили интенсивным метаболизмом 

этого соединения в организме [1, 12, 35].

Биологическое действие ХГК и ее составных частей 

в первую очередь обусловлено ее мощным антиоксидантным 

действием [5, 7]. Представляя собой сложное полифенольное 

соединение, ХГК является как прямым, так и непрямым 

антиоксидантом. Она способна связываться со СР, нейтра-

лизуя их, что препятствует развитию процессов свободно-

радикального и перекисного окисления. Кроме того, ХГК 

способствует восстановлению основного клеточного анти-

оксиданта – токоферола за счет участия в окислительно-

восстановительных циклах с аскорбиновой кислотой. Также 

ХГК способствует увеличению синтеза ряда антиоксидант -

ных ферментов.

В дополнение к антиоксидантным свойствам возрос 

интерес и к другим биологическим свойствам фенольных 

соединений [12, 13]. Значительный интерес представляют 

их сахароснижающее действие и влияние на массу тела. 

В ряде исследований использование в пищевом рационе ХГК 

или ее конъюгатов приводило к снижению веса, нормали-

зации вариабельности гликемии [8, 23]. Кофейная кислота 

увеличивала концентрации инсулина, С-пептида, лептина, 

снижала концентрации глюкагона и гликированного гемо-

глобина, а также достоверно увеличивала концентрацию 

гликогена в печени. Под действием кофейной кислоты 

в печени возрастала активность глюкокиназы и снижалась 

активность глюкозо-6-фосфатазы [8, 24], что в свою очередь 

ведет к уменьшению поступления глюкозы в кровоток и, 

следовательно, предотвращению развития гиперинсули-

немии [14, 15, 18]. Данные механизмы были подтверждены 

в исследованиях in vivo по изучению влияния экстрактов ХГК 

зеленого кофе и их производных на концентрацию сахара 

крови, секрецию инкретинов и глюкозозависимого инсули-

нотропного полипептида (ГИП). Исследование показало, 

что зеленый кофе по сравнению с контрольным напитком 

значительно снижает постпрандиальное высвобождение 

ГИП в тонком кишечнике, приводя к снижению всасывания 

глюкозы [16, 17]. Результаты исследования продемонстри-
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ровали достоверное снижение постпрандиальной гликемии 

и массы тела преимущественно за счет сжигания жировой 

ткани [15, 18].

Также были получены данные о гиполипидемических 

свойствах этого соединения. Так, ХГК снижает уровень мало-

нового альдегида в плазме крови и в составе липопроте-

инов низкой плотности (ЛПНП) [9]. Благодаря умеренному 

снижению чувствительности ЛПНП к окислению ХГК может 

уменьшать степень риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний.

Применение хлорогеновых кислот 
в комплексной терапии сахарного 
диабета типа 2

Полученные данные свидетельствуют о необходимости 

использования препаратов ХГК (в частности, высокое содер-

жание ХГК встречается в экстракте зеленой ягоды кофе) 

в качестве дополнительной терапии пациентов с СД2 с целью 

улучшения компенсации углеводного обмена, нормализации 

показателей липидного профиля, снижения артериального 

давления и массы тела, уменьшения степени риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний.

Из продуктов, содержащих ХГК, которые можно назвать 

эффективными (основываясь на доказательной базе клини-

ческих исследований), можно выделить БАД «Глюкоберри», 

имеющий полностью растительный состав и при этом 

содержащий необходимое количество ХГК. В состав 

одной капсулы массой 200 мг входит 100 мг экстракта 

плодов кофейного дерева, 75 мг аскорбиновой кислоты, 

25 мг вспомогательных веществ (МКЦ). На кафедре эндо-

кринологии и диабетологии МГМСУ им. А. И. Евдокимова 

было проведено многоцентровое проспективное открытое 

исследование по изучению эффективности назначения 

«Глюкоберри» для коррекции метаболических нарушений 

в составе комплексной терапии СД2. Участники исследо-

вания в течение 3 мес принимали «Глюкоберри» по 2 капсуле 

в день наряду с традиционной сахароснижающей терапией. 

В ходе исследования оценивалось влияние «Глюкоберри» 

на клинические симптомы СД, биохимические показатели 

крови, показатели углеводного обмена, липидного профиля 

крови, эндотелиальную дисфункцию, уровни адипонек-

тина и эндотелина. Результаты исследования показали, 

что применение в комплексной терапии СД2 «Глюкоберри» 

приводит к улучшению показателей гликемии, липид-

ного спектра крови, снижению артериального давления, 

индекса массы тела. Также достоверно отмечено статисти-

чески значимое повышение уровня адипонектина в крови, 

что снижает уровень инсулинорезистентности и одновре-

менно уровень эндотелина крови, что в результате препят-

ствует развитию эндотелиальной дисфункции. Широко 

известно, что больные СД нуждаются примерно в 2–3 раза 

большем количестве витамина С, чем лица, не страдающие 

этим заболеванием, поскольку значительная часть посту-

пающего витамина расходуется на ликвидацию избытка 

СР, что также подчеркивает целесообразность применения 

эффективной антиоксидантной поддержки. За счет высо-

кого антиоксидантного потенциала ХГК и витамина С, явля-

ющихся основными компонентами БАД «Глюкоберри», его 

применение в качестве дополнительной метаболической 

терапии СД2 приводит к сокращению дозировок сахаро-

снижающих и гипотензивных препаратов, расширению 

пищевого рациона и лучшему самочувствию пациентов.

Накопленные к настоящему времени результаты клини-

ческих наблюдений и специализированных исследований 

позволяют прийти к следующему выводу: регулярное исполь-

зование антиоксидантов в физиологически обоснованных 

индивидуальных дозах должно стать неотъемлемой состав-

ляющей эффективного комплексного лечения больных СД 

и профилактики сосудистых осложнений СД. Использование 

антиоксидантной поддержки на стадии предиабета может 

помочь отсрочить развитие заболевание.
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ПРЕДИСЛОВИЕ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА К РУКОВОДСТВУ ПО ДИАБЕТУ, ПРЕДИАБЕТУ 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ ЗАБОЛЕВАНИЯМ

Сахарный диабет типа 2 – это хроническое прогрессирующее заболевание, тесно связанное с риском развития микро- 

и макрососудистых осложнений.

В настоящее время сахарным диабетом (СД) страдает 5% населения нашей планеты, но его распространенность стреми-

тельно растет, особенно среди лиц пожилого возраста. В этой связи принято говорить о неинфекционной эпидемии нашего 

времени. Следует особо подчеркнуть, что СД в первую очередь ассоциируется с гипергликемией, поэтому сосудистые ослож-

нения прежде всего связаны именно с отсутствием гликемического контроля. Так, известно, что сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) составляют до 70% всех случаев преждевременной смерти у пациентов с СД.

Таким образом, можно заключить, что эпидемия СД сопровождается эпидемией связанных с диабетом сосудистых забо-

леваний. Практически 2 из 3 пациентов симптоматической хронической болезнью сердца имеют нарушения метаболизма 

глюкозы. А, например, на ишемическую болезнь сердца и инсульт приходится самая высокая доля сопутствующих заболе-

ваний, связанных с диабетом.

Известно также, что пациенты с СД и ССЗ имеют неблагоприятный прогноз. Так, показатели смертности от ССЗ в 2–4 раза 

выше среди лиц с СД по сравнению с лицами без диабета, даже после поправки на традиционные факторы риска ССЗ, такие 

как возраст, ожирение, курение, дислипидемии и артериальная гипертензия.

Следует обратить внимание на результаты исследований доктора Браунли и его стройную концепцию, фактически подчер-

кивающую, что единым объединяющим механизмом развития осложнений при СД является гипергликемия, которая, в свою 

очередь, активирует 4 пути повреждения:

полиоловый путь (гипергликемия усиливается через полиоловые пути, ведущие к внутриклеточному окислительному  

стрессу);

гексаминовый путь (приводящий к нарушению экспрессии генов и вызванный гипергликемией дисфункцией кардио- 

миоцитов);

путь протеинкиназы (внутриклеточная гипергликемия усиливает синтез диацилглицерола, активирующего ПКС (про- 

теинкиназу С), что приводит к различным воздействиям на экспрессию генов);

и, наконец, усиление процессов, связанных с гликированием конечных продуктов (AGE). 

Однако, несмотря на необходимость контроля глюкотоксичности, в последние годы все чаще обсуждается целесообраз-

ность жестко контролировать липотоксичность и связанные с ней метаболические нарушения.

Так, известно, что инсулинорезистентность, вызванная повышением уровня свободных жирных кислот, приводит к усилению 

производства супероксида в клетках эндотелия. Свободные жирные кислоты индуцируют повышение образования супер-

оксида, активирующего провоспалительные сигналы, также способствующие развитию эндотелиальной дисфункции.

Кроме того, экспериментальные исследования показывают, что микро- и макрососудистые осложнения имеют некоторые 

патофизиологические сходства. Оба процесса включают нарушение функции эндотелия, воспаление, неоваскуляризацию, 

апоптоз и гиперкоагуляцию.

Все вышесказанное диктует необходимость разработки и внедрения многофакторного и мультидисциплинарного подходов 

к управлению СД.

Примером современной реализации этих принципов может служить консенсус, разработанный в содружестве диабето-

логами (EASD) и кардиологами (EHS) и обсужденный ведущими учеными-специалистами нашей страны на Координационном 

совете, организованном компанией MSD 12 декабря 2013 г. под председательством академика РАН Е. В. Шляхто и члена-

корреспондента РАН М. В. Шестаковой. На совете были приняты следующие решения.

1. Ознакомить с руководством максимально возможное количество специалистов – эндокринологов, диабетологов, тера-

певтов и кардиологов, поэтому этот документ публикуется в нашем журнале.

2. Организовать серию мультидисциплинарных семинаров-школ для широкого обсуждения данного документа, внедрения 

его основных положений и принципов в практическое здравоохранение нашей страны.

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Предисловие
Это второе издание руководства Европейского кардиоло-

гического общества по тактике ведения пациентов с сахарным 

диабетом (СД), предиабетом и сердечно-сосудистыми забо-

леваниями (ССЗ), которое могло бы использоваться клиници-

стами и другими медицинскими работниками для принятия 

обоснованных решений. При подготовке руководства учиты-

вались рекомендации Европейского кардиологического 

общества (табл. 1).

2. Введение

Результаты оценки Международной диабетической 

федерации для 2011 г. свидетельствуют о том, что 52 млн 

европейцев в возрасте 20–79 лет страдают СД и что к 2030 г. 

их количество увеличится до 64 млн. Расходы системы здра-

воохранения, связанные с СД, в Европе в 2011 г. составили 

около 75 млрд евро, а к 2030 г. прогнозируется их увели-

Диабет
(руководство по диабету, 
предиабету и сердечно-сосудистым 
заболеваниям)*
Комитет по практическим руководствам для улучшения качества оказания медицинской помощи 
и тактики ведения пациентов в Европе
Европейская ассоциация по изучению диабета
Европейское кардиологическое общество

Таблица 1. Классы рекомендаций

Классы 

рекомендаций

Определение Используемая формулировка

Класс I Данные и/или общее мнение о том, что определенный метод терапии 
или процедура целесообразны, полезны, эффективны

Рекомендуется/показано

Класс II Противоречивые данные и/или расхождение мнений о полезности/
эффективности определенного метода терапии или процедуры

Класс IIa Совокупность данных/мнений скорее свидетельствует о полезности/
эффективности

Следует рассмотреть вопрос 
о применении

Класс IIb Данные/мнения о полезности/эффективности менее убедительны Можно рассмотреть вопрос 
о применении

Класс III Данные или общее мнение о том, что определенный метод терапии 
или процедура не полезны/не эффективны, а в некоторых случаях могут 
оказаться вредными

Не рекомендуется

Уровень данных A Данные, полученные в ходе многочисленных рандомизированных клинических исследований 
или метаанализов

Уровень данных B Данные, полученные в ходе одного рандомизированного клинического исследования или крупных 
нерандомизированных исследований

Уровень данных C Согласованное мнение экспертов и/или данные, полученные в ходе небольших исследований, 
ретроспективных исследований, исследований реестров

чение до 90 млрд евро. В целом во всем мире в 2011 г. 

умерли 281 млн мужчин и 317 млн женщин с СД, преиму-

щественно от ССЗ. Это побудило Европейское кардиологи-

ческое общество в сотрудничестве с Европейской ассоциа-

цией по изучению диабета разработать данное руководство. 

Алгоритм обследования пациентов и наиболее значимые 

цели терапии представлены на рис. 1 и в табл. 2.

3. Определения, классификация 
и скрининг

Действующие клинические критерии, разработанные 
ВОЗ и Американской диабетической ассоциацией

Принятое в настоящее время определение СД осно-

вано на содержании глюкозы, при котором развивается 

ретинопатия, однако макрососудистые осложнения, такие 

как ишемическая болезнь сердца, атеросклероз сосудов 

головного мозга и атеросклероз периферических артерий, 

__________________

*Карманное руководство европейского кардиологического общества, версия 2013.

С более подробной информацией можно ознакомиться на сайте www.escardio.org/guidelines
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Таблица 2. Диагностика нарушений метаболизма глюкозы

Рекомендации Классa Уровеньb

Диагноз диабета рекомендуется устанавливать на основании содержания 
HbA1c в комбинации с содержанием глюкозы в плазме крови натощак или, если 
остаются какие-либо сомнения, на основании результатов перорального теста 
на толерантность к глюкозе.

I B

Для диагностики нарушенной толерантности к глюкозе рекомендуется использовать 
пероральный тест на толерантность к глюкозе.

I B

Скрининг возможного СД2 у пациентов с ССЗ рекомендуется начинать 
с определения содержания HbA1c и содержания глюкозы в плазме крови натощак, 
а при неубедительных результатах дополнительно провести пероральный тест 
на толерантность к глюкозе.

I A

Необходимо уделять особое внимание принятию профилактических мер у женщин 
с нарушениями метаболизма глюкозы.

IIa C

Рекомендуется надлежащим образом консультировать лиц с высоким риском 
развития СД2 относительно изменения образа жизни для уменьшения риска 
развития СД.

I A

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – сахарный диабет; HbA
1c

 – гликозилированный гемоглобин A
1c

; 

СД2 – сахарный диабет типа 2. a – класс рекомендаций; b – уровень данных.

СД – это состояние, определяемое как повышенное содержание глюкозы в крови. Классификация СД основана на реко-

мендациях Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Американской диабетической ассоциации (АДА). Выделяют 

4 основные этиологические категории СД: сахарный диабет типа 1 (СД1), сахарный диабет типа 2 (СД2), другие специфические 

типы СД и гестационный СД.

Рис. 1. Алгоритм обследования, отражающий принципы диагностики и ведения пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) и сахарным диабетом (СД), у которых основным диагнозом является СД или ССЗ 
Рекомендуемые обследования следует рассматривать исходя из индивидуальных потребностей и результатов клинической 
оценки, а не как общие рекомендации, применимые ко всем пациентам. ОКС – острый коронарный синдром; ЭКГ – электро-
кардиограмма; HbA1c – гликозилированный гемоглобин A1c; ИМ – инфаркт миокарда.
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развиваются на более ранних сроках и при использовании 

текущих критериев гликемии во многих случаях уже присут-

ствуют на момент диагностики СД2. Критерии ВОЗ основаны 

на содержании глюкозы в плазме крови натощак и содер-

жании глюкозы в плазме крови через 2 ч после нагрузки 

глюкозой при проведении перорального теста на толерант-

ность к глюкозе. Американская диабетическая ассоциация 

поощряет использование содержания HbA
1c

 и содержания 

глюкозы в плазме крови натощак, а проведение перораль-

ного теста на толерантность к глюкозе рекомендует только 

при неубедительных результатах определения содержания 

HbA
1c

 и/или содержания глюкозы в плазме крови натощак 

(табл. 3). Доводы в пользу использования содержания 

глюкозы в плазме крови натощак или содержания HbA
1c

 

вместо содержания глюкозы в плазме крови через 2 ч после 

нагрузки глюкозой связаны преимущественно с выполни-

мостью определения. Содержание HbA
1c

 характеризуется 

низкой чувствительностью в отношении прогнозирования 

СД, а значения <6,5% не исключают наличия СД, который 

может быть выявлен при пероральном тесте на толерант-

ность к глюкозе. Как показано на рис. 2, содержание глюкозы 

в плазме крови натощак и содержание глюкозы в плазме 

крови через 2 ч после нагрузки глюкозой позволяют иденти-

фицировать разные категории людей с ранее не диагности-

рованным СД, а содержание глюкозы в плазме крови через 

2 ч после нагрузки глюкозой является лучшим прогностиче-

ским фактором. Диагноз СД должен основываться минимум 

на двух последовательных результатах определения, превы-

шающих диагностическое пороговое значение. Содержание 

HbA
1c

 служит критерием контроля гликемии, поскольку отра-

жает средний уровень глюкозы в крови в течение предше-

ствующих 6–8 нед (продолжительность жизни эритроцитов). 

Для стандартизации определений содержания глюкозы 

рекомендуется использовать плазму венозной крови.

Выявление лиц с высоким риском сахарного диабета
Всех людей необходимо разделить на 3 категории:

1) общая популяция;

2) люди с предполагаемыми нарушениями (например, 

с ожирением, артериальной гипертензией или СД в семейном 

анамнезе);

3) пациенты с распространенными ССЗ.

В общей популяции и в группе людей с предполагаемыми 

нарушениями скрининг следует начинать с оценки риска 

развития СД, после чего обследовать лиц с высоким риском 

путем проведения перорального теста на толерантность 

к глюкозе или одновременного определения содержания 

HbA
1c

 и глюкозы в плазме крови натощак. У пациентов с ССЗ 

в оценке риска развития СД нет необходимости, но показано 

проведение перорального теста на толерантность к глюкозе, 

если результаты определения содержания HbA
1c

 и/или содер-

жания глюкозы в плазме крови натощак оказались неубеди-

тельными, поскольку пациенты этой группы часто имеют СД, 

выявляемый только на основании повышенного содержания 

глюкозы в плазме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой.

Разработано несколько шкал для оценки риска развития 

СД. Большинство этих шкал достаточно эффективны, поэтому 

не имеет значения, какая именно шкала используется. 

В Европе чаще всего используется финская шкала оценки 

риска развития диабета FINDRISC (рис. 3).

В общей популяции риск ССЗ у женщин ниже, 

чем у мужчин, однако у женщин с СД относительный риск ССЗ 

выше, чем у мужчин с СД. Причины этого до сих пор неиз-

вестны.

Таблица 3. Сопоставление диагностических критериев Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 2006 г. и Американ-
ской диабетической ассоциации (АДА) 2003–2011 и 2012 гг.

Диагноз/параметр ВОЗ АДА

Диабет
HbA1c Может использоваться Рекомендуется

Если составляет ≥6,5% (48 ммоль/моль) ≥6,5% (48 ммоль/моль) 

Рекомендуется

Содержание глюкозы в плазме
крови натощак

≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл) ≥7,0 ммоль/л (≥126 мг/дл) 
или или

Содержание глюкозы в плазме
крови через 2 ч после нагрузки глюкозой

≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл) ≥11,1 ммоль/л (≥200 мг/дл) 

Нарушенная толерантность к глюкозе
Содержание глюкозы в плазме крови 
натощак

<7,0 ммоль/л (<126 мг/дл) <7,0 ммоль/л (<126 мг/дл) 
Не требуется

Содержание глюкозы в плазме крови 
через 2 ч после нагрузки глюкозой

≥7,8 – < 11,1 ммоль/л (≥140 – < 200 мг/дл) Если составляет 7,8–11,0 ммоль/л
 (140–198 мг/дл) 

Патологическое содержание глюкозы 
натощак
Содержание глюкозы в плазме
крови натощак

6,1–6,9 ммоль/л (110–125 мг/дл) 5,6–6,9 ммоль/л (100–125 мг/дл) 

Если составляет
Содержание глюкозы в плазме
крови через 2 ч после
нагрузки глюкозой

<7,8 ммоль/л (<140 мг/дл) 
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Рис. 2. Содержание глюкозы в плазме кро-
ви натощак и содержание глюкозы в плаз-
ме крови через 2 ч после нагрузки глюко-
зой позволяют идентифицировать разные 
категории людей с бессимптомным СД, 
причем содержание глюкозы в плазме 
крови через 2 ч после нагрузки глюкозой 
является лучшим прогностическим факто-
ром смертности в течение 11 лет наблю-
дения

Форма для оценки риска развития сахарного диабета 2-го типа

Обведите правильный ответ и сложите полученные баллы

1. Возраст

0 баллов Менее 45 лет
2 балла 45 лет — 54 года
3 балла 55 лет — 64 года
4 балла Более 64 лет

2. Индекс массы тела

0 баллов Менее 25 кг/м2

1 балл 25–30 кг/м2

3 балла Более 30 кг/м2

4. Ваша ежедневная физическая активность
на работе и/или в свободное время (включая
обычную повседневную деятельность)
обычно составляет не менее 30 минут?

0 баллов Да
2 балла Нет

5. Как часто Вы едите овощи, фрукты или ягоды?

0 баллов Каждый день
1 балл Не каждый день

3. Окружность талии, измеренная под ребрами
(обычно на уровне пупка)

 МУЖЧИНЫ ЖЕНЩИНЫ
0 баллов Менее 94 см Менее 80 см
3 балла 94–102 см 80–88 см
4 балла Более 102 см Более 88 см

6. Вы когда-нибудь принимали регулярно
антигипертензивные препараты?

0 баллов Нет
2 балла Да

Тест разработан профессором Яакко Туомилехто, кафедра здравоохранения, Хельсинкский университет, и доктором Яана Линдетром,
Национальный институт здравоохранения.

7. У Вас когда-нибудь выявляли повышенное
содержание глюкозы в крови (например,
при профилактическом обследовании, во время
заболевания, во время беременности)?

0 баллов Нет
5 баллов Да

8. У кого-нибудь из членов Вашей семьи
или других родственников был диагностирован
сахарный диабет (1-го или 2-го типа)?

0 баллов Нет
3 балла Да: у дедушки, бабушки, тети, дяди,
 двоюродного брата, двоюродной
 сестры (но не у родителей, брата,
 сестры или ребенка)
5 баллов Да: у родителей, брата, сестры
 или ребенка

Общая
оценка
риска

 Риск развития сахарного диабета
 2-го типа в течение 10 лет
Менее 7 Низкий: заболевание развивается
 в 1 случае из 100
7–11 Слегка повышен: заболевание развивается
 в 1 случае из 25
12–14 Средний: заболевание развивается
 в 1 случае из 6
15–20 Высокий: заболевание развивается
 в 1 случае из 3
Более 20 Очень высокий: заболевание развивается
 в 1 случае из 2

Рис. 3. Финская шкала оценки риска развития диабета (FINDRISC), используемая для оценки 10-летнего риска развития сахар-
ного диабета типа 2 у взрослых (www.diabetes.fi /english)
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Замедление прогрессирования до сахарного диабета 
типа 2

Неправильное питание и малоподвижный образ жизни 

играют наиболее важную роль в развитии СД2. Изменение 

образа жизни, основанное на умеренном снижении массы 

тела и увеличении физической активности, позволяет 

предотвратить или замедлить прогрессирование до СД2 

в группе высокого риска у лиц с нарушенной толерантностью 

к глюкозе (табл. 4), поэтому лиц с высоким риском развития 

СД2 и лиц с установленной нарушенной толерантностью 

к глюкозе необходимо надлежащим образом консультиро-

вать об изменении образа жизни.

4. Сердечно-сосудистый континуум

СД2 характеризуется длительным состоянием инсулино-

резистентности, компенсаторной гиперинсулинемией и повы-

шенным содержанием глюкозы в плазме крови различной 

степени выраженности, которые связаны с развитием макро-

сосудистых осложнений еще до установления диагноза СД 

(рис. 4). Ранние нарушения метаболизма глюкозы характе-

ризуются прогрессирующим уменьшением чувствительности 

к инсулину и повышенным содержанием глюкозы, которое 

не превышает порогового значения для диагностики СД2 – 

это состояние известно как нарушенная толерантность 

Таблица 4. Профилактика сахарного диабета типа 2 путем изменения образа жизни – накопленные данные

Исследование Вмешательство Количество

пациентов

(n) 

Продолжительность 

наблюдения, лет

Уменьшение 

относительного 

риска, %
Исследование Da-Qing, Китай Диета 130 6 31

Нагрузка 141 46
Диета + нагрузка 126 42
Контроль 133

Исследование профилактики 
диабета, Финляндия

Диета + физическая активность 265 3,2 58
Контроль 257

Исследование результатов 
программы профилактики диабета 
в США, США

Диета + физическая активность 1079 2,8 58
Метформин 1073 31
Плацебо 1082

Индийская
программа
профилактики
диабета, Индия

Образ жизни 133 2,5 29
Метформин 133 26
Образ жизни + метформин 129 28
Контроль 136

Японское исследование 
с участием мужчин с нарушенной 
толерантностью к глюкозе, Япония

Диета + нагрузка 102 4 67
Контроль 356

Исследование изменения 
образа жизни при нарушенной 
толерантности к глюкозе, Маастрихт, 
Нидерланды

Диета + физическая активность 74 3 58
Контроль 73

Европейское исследование 
профилактики диабета, Ньюкасл,
Соединенное Королевство

Диета + физическая активность 51 3,1 55
Контроль 51

Исследование Zensharena,
Япония

Диета + физическая активность 330 3 44

Контроль 311
aВ исследование Zensharen включали добровольцев с патологическим содержанием глюкозы натощак, тогда как в другие 
исследования включали добровольцев с нарушенной толерантностью к глюкозе.

к глюкозе. Через много лет оно приводит к формированию 

атеросклеротических бляшек, которые в условиях усилен-

ного воспаления становятся нестабильными и разрываются, 

что способствует образованию окклюзирующего тромба. 

Атеромы, сформировавшиеся при наличии СД, характеризу-

ются более высоким содержанием липидов, более выражен-

ными воспалительными изменениями и более выраженным 

тромбозом по сравнению с атеромами, сформировавшимися 

в отсутствие СД.

5. Оценка риска сердечно-сосудистых 
заболеваний при диабете

У пациентов с СД2 альбуминурия является фактором 

риска смерти от ССЗ, хронической сердечной недостаточ-

ности и по любой причине, даже после внесения поправки 

на другие факторы риска.

Лодыжечно-плечевой индекс, выявление бляшек в сонных 

артериях, жесткость артерий, оцениваемая по скорости 

распространения пульсовой волны, и кардиальная авто-

номная нейропатия могут рассматриваться как полезные 

маркеры состояния сердечно-сосудистой системы, увели-

чивающие прогностическую значимость обычных методов 

оценки риска у пациентов с СД. Может встречаться «немая» 

ишемия миокарда, которая выявляется путем регистрации 
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Таблица 5. Оценка риска сердечно-сосудистых заболеваний при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациентов с СД следует относить к группе очень высокого или высокого риска ССЗ 
в зависимости от наличия сопутствующих факторов риска и поражения органов-мишеней

IIa C

Не рекомендуется оценивать риск ССЗ у пациентов с СД на основании шкал для оценки 
риска, разработанных для общей популяции

III C

При стратификации риска у пациентов с СД показано определение скорости экскреции 
альбумина с мочой

I B

Вопрос о проведении скрининга немой ишемии миокарда можно рассмотреть 
у отдельных пациентов с СД из группы высокого риска

IIb C

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – сахарный диабет. a – класс рекомендаций; b – уровень данных.

Рис. 4. Гликемический континуум и сердечно-сосудистые заболевания

Таблица 6. Изменение образа жизни при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Всем пациентам с СД и нарушенной толерантностью к глюкозе рекомендуется отказаться 
от курения в соответствии со структурированной программой консультирования.

I A

При профилактике СД2 и контроле СД рекомендуемое общее потребление жиров 
должно составлять <35%, потребление насыщенных жиров – <10% и потребление 
мононенасыщенных жирных кислот – >10% от общего энергопотребления.

I A

При профилактике СД2 и контроле СД рекомендуемое потребление пищевых волокон 
должно составлять >40 г/день (или 20 г/1000 ккал/ день). 

I A

Для снижения избыточной массы тела при СД можно рекомендовать любую диету 
со сниженным энергопотреблением. I

B

Применение витаминов или микронутриентов в виде пищевых добавок с целью 
уменьшения риска СД2 или риска ССЗ при СД не рекомендуется.

III B

Для профилактики и контроля СД2 и профилактики ССЗ при СД
рекомендуется умеренная или интенсивная физическая нагрузка
продолжительностью ≥150 мин/нед

I A

Для профилактики СД2 и контроля СД рекомендуется аэробная и силовая
нагрузка, причем лучше всего комбинировать эти виды нагрузки.

I A

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – сахарный диабет. СД2 – сахарный диабет типа 2; a – класс 
рекомендаций; b – уровень данных.
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ЭКГ или эхокардиографии при тестах с физической нагрузкой 

и путем сцинтиграфии миокарда. «Немая» ишемия миокарда 

является фактором риска, особенно в сочетании со стенозом 

коронарных артерий, выявляемым при ангиографии. Скри-

нинг может быть проведен у пациентов с особенно высоким 

риском, например у пациентов с атеросклерозом перифери-

ческих артерий или протеинурией.

6. Профилактика сердечно-сосудистых 
заболеваний

6.1. Образ жизни
Изменение образа жизни (включая здоровое питание, 

физическую активность и отказ от курения) служит основой 

профилактики и лечения СД2, в том числе индивидуально 

установленные цели.

Контроль или как минимум стабилизация массы тела 
у лиц с избыточной массой тела или умеренно выраженным 

ожирением является центральным компонентом стратегии, 

направленной на изменение образа жизни, поскольку 

большинство европейцев с СД2 страдают от ожирения. 

У лиц с очень высокой степенью ожирения бариатрическая 

операция приводит к длительному снижению массы тела 

и уменьшению частоты случаев СД2 и смертности.

Рекомендации по изменению питания в настоящее 

время являются менее строгими, чем раньше, при этом 

признается, что могут быть приняты несколько типов 

диеты. Адекватное общее энергопотребление и диета 

с преобладанием фруктов, овощей, цельнозерновых 

продуктов и белковых продуктов с низким содержанием 

жиров играют более важную роль, чем определение 

точных долей в общем энергопотреблении, обеспечива-

емых основными макронутриентами. Кроме того, рекомен-

дуется ограничить потребление соли. Полагают, что диета 

с высоким содержанием белков не обладает никакими 

преимуществами по сравнению с диетой с высоким содер-

жанием углеводов при СД2. Специфические рекомен-

дации по питанию включают ограничение потребления 

насыщенных жиров, транс-жиров и алкоголя, мониториро-

вание потребления углеводов и увеличение потребления 

пищевых волокон. Постоянное применение пищевых 

добавок с антиоксидантами, такими как витамины E и C 

и каротин, не рекомендуется.

Средиземноморская диета приемлема при условии, 

что источниками жиров являются преимущественно моно-

ненасыщенные масла. Употребление алкоголя в умеренном 

количестве связано с меньшим риском ССЗ по сравнению 

с полным отказом от употребления алкоголя. Употребление 

кофе в количестве >4 чашек в день связано с меньшим 

риском ССЗ у пациентов с СД2, однако следует отметить, 

что нефильтрованный вареный кофе способствует увели-

чению содержания холестерина липопротенов низкой 

плотности (Х-ЛПНП), поэтому следует избегать его употре-

бления.

Физическая активность имеет большое значение 

для предотвращения развития СД2 у лиц с нарушенной толе-

рантностью к глюкозе и контроля гликемии и связанных 

осложнений ССЗ. Регулярная физическая активность необ-

ходима для стойкого улучшения. Сочетание аэробной 

и силовой нагрузки во время тренировки оказывает более 

благоприятное влияние на содержание HbA
1c

 по сравнению 

с чисто аэробной или чисто силовой тренировкой. Физи-

ческая активность способствует уменьшению содержания 

HbA
1c

 и является более эффективной в комбинации с реко-

мендациями по питанию.

Курение увеличивает риск СД2, ССЗ и преждевременной 

смерти. Курящим пациентам с СД следует предложить струк-

турированную программу отказа от курения, включающую 

фармакологическую поддержку. Необходимо предоставить 

подробные инструкции по отказу от курения в соответствии 

со следующими 5 принципами (табл. 7).

Таблица 7. 5 принципов тактики отказа от курения

СПРОСИТЬ: Систематически при каждой 
возможности спрашивайте, курит ли 
пациент. 

ПОРЕКОМЕНДОВАТЬ: Недвусмысленно рекомендуйте всем 
курящим отказаться от курения. 

ОЦЕНИТЬ: Определите степень зависимости 
пациента и его готовность отказаться 
от курения. 

ПОМОЧЬ: Договоритесь о тактике отказа 
от курения, включающей установление 
даты прекращения курения, 
поведенческое консультирование 
и фармакологическую поддержку. 

ОРГАНИЗОВАТЬ: Составьте график наблюдения. 

6.2. Контроль гликемии

Рекомендации Классa Уровеньb

Гипогликемическую терапию 
рекомендуется начинать 
в индивидуальном порядке с учетом 
продолжительности СД, сопутствующих 
заболеваний и возраста.

I C

Для уменьшения микрососудистых 
осложнений при СД1 и СД2 рекомендуется 
прибегать к строгому контролю гликемии, 
устанавливая целевое содержание HbA1c 

на уровне, близком к нормальному (<7,0% 
или <53 ммоль/моль). 

I A

Для профилактики ССЗ при СД1 и СД2 
следует рассматривать целевое 
содержание НbA1с ≤ 7,0% (≤ 53 ммоль/
моль). 

IIa C

Для оптимизации контроля гликемии 
при СД1 рекомендуется базально-
болюсный режим терапии инсулином 
в комбинации с частым мониторингом 
содержания глюкозы.

I A

Метформин следует рассматривать 
в качестве терапии первой линии 
у пациентов с СД2 после оценки функции 
почек.

IIa B

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – 
сахарный диабет; HbA

1c
 – гликозилированный гемоглобин A

1c
; 

СД1 – сахарный диабет типа 1; СД2 – сахарный диабет типа 
2. a – класс рекомендаций; b – уровень данных.
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Целевые уровни гликемии
В ходе рандомизированных клинических исследований 

получены убедительные данные о том, что частота и степень 

тяжести микрососудистых осложнений СД уменьшаются 

при строгом контроле гликемии, который также оказывает 

благоприятное, хотя и менее выраженное влияние на ССЗ, 

симптомы которых появляются через много лет. Однако 

интенсивный контроль гликемии в сочетании с эффективным 

контролем артериального давления и снижением содер-

жания липидов значительно укорачивают время, необхо-

димое для уменьшения частоты ССЗ. Результаты метаанализа 

частоты сердечно-сосудистых осложнений свидетельствуют 

о том, что уменьшение содержания HbA1
c
 приблизительно 

на 1% сопровождалось уменьшением относительного риска 

нелетального инфаркта миокарда на 15%, но не оказывало 

благоприятного влияния на инсульт или смертность по любой 

причине. Однако у пациентов с небольшой продолжитель-

ностью СД2, более низким исходным содержанием HbA
1c

 

при рандомизации и отсутствием ССЗ в анамнезе более интен-

сивная гипогликемическая терапия, по-видимому, оказалась 

более эффективной. Поэтому интенсивный контроль гликемии 

должен применяться на индивидуальной основе с учетом 

возраста, продолжительности СД2 и анамнеза ССЗ.

Общепринятым является целевое содержание HbA
1c

<7,0% 

(<53 ммоль/моль), позволяющее уменьшить микрососу-

дистые осложнения. Данные о целевом содержании HbA
1c

 

в отношении риска макрососудистых осложнений менее 

убедительные. Достигнуто единое мнение о том, что целевое 

содержание HbA
1c

 должно составлять ≤7%. В идеале строгий 

контроль должен быть начат на ранних стадиях заболевания 

у более молодых пациентов, не имеющих сопутствующих 

заболеваний. Содержание глюкозы в плазме крови натощак 

должно составлять <6,7 ммоль/л (<120 мг/дл), а после 

приема пищи <9–10 ммоль/л (<160–180 мг/дл) и должно 

устанавливаться на индивидуальной основе. Успешная 

гипогликемическая терапия связана с самостоятельным 

мониторированием содержания глюкозы в крови, особенно 

у пациентов с СД, получающих инсулин. Если целью является 

уровень гликемии, близкий к нормальному, наряду с глике-

мией натощак необходимо учитывать постпрандиальную 

гликемию. Можно рассмотреть вопрос об установлении 

более строгих целевых уровней (например, содержание 

HbA
1c

 6,0–6,5% [42–48 ммоль/моль]) у отдельных пациентов 

с небольшой продолжительностью заболевания, большой 

ожидаемой продолжительностью жизни и отсутствием 

выраженных ССЗ, если эти уровни могут быть достигнуты 

без гипогликемии и других побочных эффектов.

Гипогликемические препараты
Лекарственные препараты, используемые для контроля 

гипергликемии, перечислены в табл. 8. Эти препараты можно 

отнести к одной из 3 групп: 1) препараты, увеличивающие 

содержание инсулина; 2) препараты, увеличивающие 

чувствительность к инсулину; 3) препараты, ингибирующие 

всасывание глюкозы. Ожидаемое уменьшение содержания 

HbA
1c

 при применении каждого перорального препарата 

Таблица 8. Возможности медикаментозной терапии сахарного диабета типа 2

Класс препаратов Эффект Изменение 

массы тела

Гипогликемия 

(монотерапия) 

Комментарии

Метформин Увеличение чувствительности
к инсулину

Отсутствует/
уменьшение

Нет Побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта, молочнокислый ацидоз, 
недостаточность витамина B12

Противопоказания: низкая рассчитанная 
скорость клубочковой фильтрации, гипоксия, 
дегидратация

Производные 
сульфонилмочевины

Увеличение содержания 
инсулина

Увеличение Да Аллергия
Риск гипогликемии и увеличения массы тела

Меглитиниды Увеличение содержания 
инсулина

Увеличение Да Частое дозирование Риск гипогликемии

Ингибиторы альфа-
глюкозидазы

Ингибирование
всасывания глюкозы

Отсутствует Нет Побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта Частое дозирование

Пиоглитазон Увеличение чувствительности 
к инсулину

Увеличение Нет Сердечная недостаточность, отеки, 
переломы, рак мочевого пузыря (?) 

Агонисты
рецепторов ГПП-1

Увеличение
содержания инсулина

Уменьшение Нет Побочные эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта Панкреатит Инъекционная 
форма

Ингибиторы ДПП-4 Увеличение содержания 
инсулина

Отсутствует Нет Панкреатит

Инсулин Увеличение содержания 
инсулина

Увеличение Да Инъекционная форма
Риск гипогликемии и увеличения массы тела

Ингибиторы SGLT2 Блокирование всасывания 
глюкозы в проксимальных 
почечных канальцах

Уменьшение Да Инфекции мочевыводящих путей

Примечание. ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1; ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4; SGLT2 – ко-переносчик натрия 
и глюкозы-2
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или при подкожном введении агонистов ГПП-1 в форме 

монотерапии обычно составляет около 0,5–1,0%. По мере 

прогрессирования часто требуется применение тройной 

терапии: метформин плюс 2 других препарата (пиоглитазон, 

производные сульфонилмочевины, миметики инкретина, 

меглитиниды, ингибиторы всасывания глюкозы).

При СД1 «золотым стандартом» является интенсивная 

гипогликемическая терапия с использованием базально-

болюсного режима, обеспечиваемого либо путем много-

кратных инъекций инсулина, либо путем применения инсу-

линовой помпы. При СД2 препаратом первой линии является 

метформин, особенно у пациентов с избыточной массой 

тела.

Интенсивная гипогликемическая терапия может приво-

дить к увеличению частоты гипогликемии как при СД1, 

так и при СД2. Гипогликемия увеличивает риск сердечной 

аритмии и сердечно-сосудистых осложнений. Необходимо 

уделять внимание предотвращению гипогликемии в стрем-

лении достигнуть целевых уровней гликемии в соответствии 

с принципами индивидуального подхода.

6.3. Артериальное давление

Таблица 9. Контроль артериального давления при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

У пациентов с СД и артериальной 
гипертензией рекомендуется 
контролировать АД для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений.

I A

При лечении пациентов с артериальной 
гипертензией и СД рекомендуется 
индивидуальный подход с установлением 
целевого уровня АД <140/85 мм рт. ст. 

I A

Для достижения контроля АД 
рекомендуется использовать комбинацию 
гипотензивных препаратов.

I A

При лечении артериальной гипертензии 
у пациентов с СД рекомендуется 
использовать блокатор ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (ингибитор АПФ 
или блокатор рецепторов ангиотензина), 
особенно при наличии протеинурии 
или микроальбуминурии.

I A

У пациентов с СД следует избегать 
одновременного применения двух 
блокаторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы.

III В

Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; 
СД – сахарный диабет. a – класс рекомендаций; b – уровень 
данных.

Основной целью лечения артериальной гипертензии 

у пациентов с СД является снижение АД до <140/85 мм 

рт.ст. Для достижения этой цели часто требуется приме-

нение комбинации гипотензивных препаратов. Очень важно 

добиться адекватного контроля артериального давления 

у пациентов с СД, однако при этом необходимо тщательно 

учитывать индивидуальные риски, связанные с интенсивным 

снижением артериального давления. У пациентов с артери-

альной гипертензией и нефропатией с явной протеинурией 

можно рассмотреть вопрос о более выраженном снижении 

АД (систолическое АД <130 мм рт. ст.). Допустимо использо-

вание любых доступных гипотензивных препаратов, однако 

на основании имеющихся данных можно настоятельно 

рекомендовать включение ингибитора ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (ингибитора АПФ/блокатора 

рецепторов ангиотензина), особенно при наличии протеи-

нурии. Поскольку у пациентов с СД наблюдается тенденция 

к повышению АД ночью, следует рассмотреть вопрос 

о применении антигипертензивных препаратов перед сном, 

в идеале после 24-часового мониторирования АД у пациента 

в амбулаторных условиях.

6.4. Дислипидемия

Таблица 10. Ведение дислипидемии при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Применение статинов рекомендуется 
у пациентов с СД1 и СД2 и очень высоким 
риском (при наличии документально 
подтвержденного ССЗ, хронического 
заболевания почек или одного 
или нескольких факторов риска ССЗ и/
или поражения органов-мишеней), 
при этом целевое содержание Х-ЛПНП 
составляет <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл), 
а при невозможности его достижения 
следует стремиться хотя бы к уменьшению 
содержания Х-ЛПНП на ≥50%.

I A

Применение статинов рекомендуется 
у пациентов с СД2 и высоким риском 
(при отсутствии других факторов риска ССЗ 
и поражения органов-мишеней), при этом 
целевое содержание Х-ЛПНП составляет 
<2,5 ммоль/л (<100 мг/дл).

I A

Вопрос о применении статинов можно 
рассмотреть у пациентов с СД1 и высоким 
риском ССЗ, вне зависимости от исходного 
содержания Х-ЛПНП. 

IIb C

Можно рассмотреть вопрос 
о дополнительной цели терапии – 
содержание холестерина, за исключением 
Х-ЛПВП: <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) 
для пациентов с СД и очень высоким 
риском и <3,3 ммоль/л (<130 мг/дл) 
для пациентов с высоким риском. 

IIb C

Перед началом применения 
комбинированной терапии, включающей 
эзетимиб, необходимо рассмотреть вопрос 
об увеличении интенсивности терапии 
статином. 

IIa C

Применение препаратов, повышающих 
содержание Х-ЛПВП, для профилактики ССЗ 
у пациентов с СД2 не рекомендуется. 

III A

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; 
СД – сахарный диабет; Х-ЛПВП – холестерин липопротеинов 
высокой плотности; Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов 
низкой плотности; СД1 – сахарный диабет 1 типа; СД2 – 
сахарный диабет 2 типа. a – класс рекомендаций; b – уровень 
данных.

Дислипидемия является основным фактором риска ССЗ 

у пациентов с СД. При инсулинорезистентности дислипи-

демия характеризуется повышенным содержанием тригли-

церидов и небольших плотных ЛПНП и сниженным содер-

жанием Х-ЛПВП. Сниженное содержание Х-ЛПВП является 
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независимым фактором риска ССЗ, даже если содержание 

Х-ЛПНП не повышено. Для характеристики злокачественной 

природы дислипидемии при СД2 лучше использовать содер-

жание холестерина, за исключением Х-ЛПВП, поскольку 

содержание Х-ЛПНП часто остается в пределах нормального 

диапазона. Накоплены всесторонние убедительные данные 

об эффективности применения статинов для профилактики 

ССЗ при СД2. Зарегистрированное уменьшение смертности 

по любой причине на 9% и уменьшение частоты основных 

сосудистых осложнений на 21% при снижении содержания 

Х-ЛПНП на каждый ммоль/л сопоставимо с уменьшением, 

зарегистрированным у пациентов, не страдающих СД. Улуч-

шения, связанные с уменьшением содержания Х-ЛПНП, 

наблюдались, начиная с уровня 2,6 ммоль/л.

Уменьшение риска было сопоставимым у пациентов с СД1 

и СД2. Преимущества применения статинов у пациентов с СД 

существенно превосходят все известные риски, связанные 

с терапией статинами.

Фармакологические подходы к повышению содержания 

Х-ЛПВП у пациентов с СД довольно ограниченные и вызы-

вают опасения, связанные с безопасностью их применения. 

До настоящего времени изменение образа жизни с отказом 

от курения, повышением физической активности, снижением 

массы тела и уменьшением потребления быстро всасываю-

щихся углеводов остается основой терапии, направленной 

на повышение содержания ЛПВП.

6.5. Функции тромбоцитов

Таблица 11. Применение антитромбоцитарных препаратов 
у пациентов с диабетом

Рекомендации Классa Уровеньb

Применение аспирина в качестве анти-
тромбоцитарной терапии у пациентов с СД 
и низким риском ССЗ не рекомендуется. 

III А

Можно рассмотреть вопрос о применении 
антитромбоцитарных препаратов для первич-
ной профилактики у пациентов с СД и высо-
ким риском ССЗ на индивидуальной основе. 

IIb C

У пациентов с СД в качестве вторичной 
профилактики рекомендуется применение
аспирина в дозе 75–160 мг/день. 

I A

Рекомендуется применение блокатора ре-
цепторов P2Y12 у пациентов с СД и острым 
коронарным синдромом на протяжении 
одного года и у пациентов, у которых вы-
полняются чрескожные коронарные вмеша-
тельства (продолжительность применения за-
висит от типа стента). У пациентов, у которых 
чрескожные коронарные вмешательства 
выполняются в связи с острым коронарным 
синдромом, следует использовать преимуще-
ственно прасугрел или тикагрелор. 

I A

При непереносимости аспирина в качестве 
альтернативного антитромбоцитарного 
препарата рекомендуется применение 
клопидогрела. 

I B

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – 
сахарный диабет. a – класс рекомендаций; b – уровень данных.

Лечение пациентов с СД и ССЗ (СД с высоким риском) 

отдельно от пациентов, не страдающих СД, не обосновано. 

Для вторичной профилактики рекомендуется использо-

вать низкие дозы аспирина. Аспирин может способство-

вать умеренному уменьшению риска сердечно-сосудистых 

осложнений у пациентов с СД, не имеющих ССЗ, однако огра-

ниченное количество данных препятствует точной оценке 

размера эффекта. Учитывая неопределенный характер 

этих данных, применение аспирина у таких пациентов (СД 

с низким риском) не рекомендуется.

Клопидогрел может служить альтернативой для паци-

ентов с непереносимостью аспирина или с клиническими 

проявлениями атеросклероза периферических сосудов. 

Убедительные данные о том, что клопидогрел или новые 

препараты более (или менее) эффективны у пациентов с СД 

по сравнению с пациентами без СД, отсутствуют.

6.6. Мультифакторные подходы
Таблица 12. Мультифакторный подход к контролю риска 
при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Стратификацию риска следует 
рассматривать как часть обследования 
пациентов с СД/нарушенной 
толерантностью к глюкозе. 

IIa C

У пациентов с СД/нарушенной 
толерантностью к глюкозе рекомендуется 
оценивать риск ССЗ в качестве основы 
мультифакторного подхода к тактике 
ведения пациентов. 

I B

У пациентов с СД/нарушенной 
толерантностью к глюкозе и ССЗ следует 
учитывать цели терапии, перечисленные 
в табл. 3.

IIa B

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; СД – 
сахарный диабет. a – класс рекомендаций; b – уровень данных.

Как подчеркивалось ранее, лица с нарушениями метабо-

лизма глюкозы нуждаются в ранней оценке риска для выяв-

ления сопутствующих заболеваний и факторов, увеличива-

ющих риск ССЗ (см. раздел 5).

Общий риск сердечно-сосудистых осложнений в значи-

тельной степени зависит от совокупности факторов риска, 

а успешная профилактика – от тщательного выявления 

и контроля всех модифицируемых факторов. Цели терапии 

обобщены в табл. 3.

7. Ведение пациентов со стабильной 
и нестабильной ишемической болезнью 
сердца
7.1. Оптимальная медикаментозная терапия

Накопленные данные свидетельствуют о пропорцио-

нально сопоставимой эффективности контроля риска ССЗ 

у пациентов с СД и пациентов, не страдающих СД. Благодаря 

более высокому риску сердечно-сосудистых осложнений, 

абсолютное улучшение значительно более выражено у паци-

ентов с СД, а количество пациентов, нуждающихся в терапии 

для предотвращения одного сердечно-сосудистого ослож-

нения, в этой группе пациентов меньше.

Бета-блокаторы эффективны в отношении улучшения 

прогноза у перенесших инфаркт миокарда пациентов с СД, 
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что связано с уменьшением вероятности повторного инфаркта, 

внезапной смерти и желудочковой аритмии. Бета-блокаторы 

могут оказывать отрицательные метаболические эффекты, 

однако положительное влияние бета-блокаторов на прогноз 

перевешивает их отрицательное влияние на метаболизм.

Применение ингибитора АПФ или блокатора рецеп-
торов ангиотензина должно быть начато во время госпи-

тализации по поводу острого коронарного синдрома 

и продолжено в дальнейшем у пациентов с СД и фракцией 

выброса левого желудочка <40%, артериальной гипер-

тензией или хроническими заболеваниями почек, вопрос 

о применении этих препаратов следует рассматривать у всех 

пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. 

Комбинированное применение двух препаратов приводит 

к нежелательным явлениям без какого-либо увеличения 

благоприятных эффектов, поэтому не рекомендуется.

Благоприятные эффекты статинов у пациентов с ИБС 

и СД хорошо изучены, подробное описание приведено 

в разделе 6.4.

Применение ивабрадина показано для лечения хрониче-

ской стабильной стенокардии у пациентов с ИБС при наличии 

противопоказаний или непереносимости бета-блокаторов 

или в комбинации с бета-блокаторами при сохранении 

симптомов или частоте сердечных сокращений >70 уд/мин, 

особенно в сочетании с дисфункцией левого желудочка.

Применение антитромбоцитарных препаратов, напри -

мер аспирина (75–160 мг) или клопидогрела (отдельно 

или в комбинации), уменьшает риск инсульта, инфаркта 

миокарда или смерти от ССЗ, хотя у пациентов с СД умень-

шение риска несколько менее выражено, чем у пациентов, 

не страдающих СД. Другие антитромбоцитарные препараты, 

такие как тиенопиридины (тиклопидин, клопидогрел, прасу-

грел и тикагрелор), при добавлении к аспирину уменьшают 

риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с острым 

коронарным синдромом (см. раздел 7.2).

Контроль гликемии оказывает благоприятное влияние 

у пациентов с СД и острым инфарктом миокарда при выра-

женной гипергликемии (>10 ммоль/л или >180 мг/дл). 

Приближение к нормогликемии с использованием менее 

строгих целевых уровней у пациентов с тяжелыми сопут-

ствующими заболеваниями является обоснованной целью, 

однако точные целевые уровни до сих пор не установлены. 

Инфузии инсулина представляют собой наиболее эффек-

тивный способ быстрого достижения контроля гликемии 

(более подробная информация приведена в разделе 6.2).

7.2. Реваскуляризация миокарда
Таблица 14. Реваскуляризация миокарда у пациентов с диа-
бетом

Рекомендации Классa Уровеньb

Оптимальную медикаментозную терапию 
следует рассматривать как предпочти-
тельную тактику терапии у пациентов 
со стабильной ИБС и СД, поражениями 
левой главной коронарной артерии 
или левой передней нисходящей коро-
нарной артерии, проксимального отдела

IIa B

У пациентов с СД и комплексным пора-
жением нескольких коронарных сосудов 
(оценка по шкале SYNTAX> 22) рекомен-
дуется проведение КШ для улучшения 
выживаемости без основных сердечно-
сосудистых осложнений. 

I A

У пациентов с СД и менее комплексным 
поражением нескольких коронарных сосу-
дов (оценка по шкале SYNTAX ≤ 22) при не-
обходимости реваскуляризации в качестве 
альтернативы КШ можно рассмотреть во-
прос о ЧКВ для контроля симптомов. 

IIb B

У пациентов с СД и инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST рекомендуется 
первичное ЧКВ, которое является более 
предпочтительным, чем фибринолиз, 
если проводится в пределах рекомендо-
ванного временного диапазона. 

I B

У пациентов с СД, нуждающихся в ЧКВ, 
рекомендуется использовать стенты с ле-
карственным покрытием, а не простые 
металлические стенты, для уменьшения 
риска реваскуляризации целевых сосудов. 

I A

У всех пациентов, получающих метфор-
мин, необходимо тщательно монитори-
ровать функции почек после проведения 
коронарной ангиографии/ЧКВ. 

I C

Таблица 13. Ведение пациентов со стабильной и нестабиль-
ной ишемической болезнью сердца и диабетом

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациентов с ССЗ рекомендуется обследо-
вать для выявления нарушений метаболиз-
ма глюкозы. 

I A

Следует рассмотреть вопрос о применении 
бета-блокаторов для уменьшения смерт-
ности и заболеваемости у пациентов с СД 
и острым коронарным синдромом. 

IIa B

У пациентов с СД и ИБС показано приме-
нение ингибиторов АПФ или блокаторов 
рецепторов ангиотензина для уменьшения 
риска сердечно-сосудистых осложнений. 

I A

У пациентов с СД и ИБС показано при-
менение статинов для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 

I A

У пациентов с СД и ИБС показано при-
менение аспирина для уменьшения риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 

I A

У пациентов с СД и острым коронарным 
синдромом рекомендуется применение 
блокаторов тромбоцитарных рецепторов 
P2Y12 в добавление к аспирину. 

I A

У пациентов с острым коронарным синдро-
мом и выраженной гипергликемией (>10 
ммоль/л или >180 мг/л) следует рассмо-
треть вопрос о контроле гликемии с при-
менением инсулина с выбором целевого 
уровня, исходя из возможных сопутствую-
щих заболеваний. 

IIa C

У пациентов с СД и острым коронарным 
синдромом следует рассмотреть вопрос 
о контроле гликемии, который может быть 
осуществлен путем применения различных 
гипогликемических препаратов. 

IIa B

Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания; СД – сахарный диабет; a – класс 
рекомендаций; b – уровень данных.
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Рекомендации Классa Уровеньb

При ухудшении функции почек у получаю-
щих метформин пациентов, у
которых проводится коронарная ангио-
графия/ЧКВ, рекомендуется прервать
прием метформина на 48 ч или до вос-
становления функции почек до
исходного уровня. 

I C

Примечание. КШ – коронарное шунтирование; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. a – класс 

рекомендаций; b – уровень данных.

Реваскуляризация миокарда у пациентов с СД ослож-

нена более диффузным атеросклеротическим поражением 

эпикардиальных сосудов, более высокой предрасположен-

ностью к развитию рестеноза после чрескожного коронар-

ного вмешательства (ЧКВ) и окклюзии шунта из подкожной 

вены ноги после коронарного шунтирования (КШ). Это 

приводит к более высокому риску, включая отдаленную 

смертность, по сравнению с пациентами без СД, вне зависи-

мости от методики реваскуляризации миокарда. За исклю-

чением специфических ситуаций (стеноз левой главной 

коронарной артерии, стеноз проксимального отдела левой 

передней нисходящей коронарной артерии или поражение 

трех сосудов с нарушенной функцией левого желудочка) 

реваскуляризация миокарда у пациентов с СД не приводит 

к увеличению выживаемости по сравнению с медикамен-

тозной терапией. У пациентов с СД и острым коронарным 

синдромом раннее инвазивное вмешательство улучшает 

исходы, а благодаря более высокому абсолютному риску, 

количество пациентов, нуждающихся в терапии для спасения 

жизни одного пациента, в группе пациентов с СД значительно 

ниже, чем в группе пациентов, не страдающих СД. Для паци-

ентов с СД и выраженной ИБС КШ является более предпочти-

тельным, чем ЧКВ. Перед тем как выбрать тип вмешательства, 

необходимо обсудить с пациентом преимущества КШ в отно-

шении уменьшения смертности и выполнить оценку инди-

видуального риска. При проведении ЧКВ следует исполь-

зовать стенты с лекарственным покрытием. Несмотря на то 

что гипогликемические препараты могут оказывать влияние 

на безопасность коронарной ангиографии, а также на ранние 

и отдаленные исходы реваскуляризации, проведено лишь 

несколько исследований, направленных на оценку взаимо-

связи с реваскуляризацией миокарда у пациентов с СД. 

Адекватные научные данные, обосновывающие распростра-

ненный на практике подход, заключающийся в прекращении 

применения метформина за 24–48 ч до ангиографии или ЧКВ 

у всех пациентов, отсутствуют.

8. Терапия сердечной недостаточности

Три типа антагонистов нейрогормонов – ингибиторы АПФ 

или блокаторы рецепторов ангиотензина, бета-блокаторы 

и антагонисты рецепторов минералокортикоидов – играют 

важную роль в медикаментозной терапии у всех пациентов 

с систолической сердечной недостаточностью, включая 

пациентов с СД. Эти препараты обычно комбинируют с диуре-

тиком для уменьшения гиперемии, кроме того, их можно 

Окончание табл. 14 Таблица 15. Терапия сердечной недостаточности при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Рекомендуется применение ингибиторов 
АПФ в добавление к бета-блокаторам у па-
циентов с систолической сердечной недо-
статочностью и СД2 для уменьшения смерт-
ности и частоты госпитализаций. 

I A

У пациентов с систолической сердечной не-
достаточностью и СД2 с явной непереноси-
мостью ингибиторов АПФ в связи с побоч-
ными эффектами в качестве альтернативы 
ингибиторам АПФ можно использовать 
блокаторы рецепторов ангиотензина. 

I A

Применение бета-блокаторов в добавление 
к ингибиторам АПФ (или блокаторам ре-
цепторов ангиотензина в случае неперено-
симости ингибиторов АПФ) рекомендуется 
у всех пациентов с систолической сердеч-
ной недостаточностью и СД2 для уменьше-
ния смертности и частоты госпитализаций. 

I A

Применение антагонистов рецепторов ми-
нералокортикоидов рекомендуется у всех 
пациентов с сохраняющимися симптомами 
сердечной недостаточности (II–IV класс 
по классификации Нью-йоркской кардио-
логической ассоциации) и фракцией вы-
броса левого желудочка ≤35%, несмотря 
на применение ингибитора АПФ (или бло-
катора рецепторов ангиотензина в случае 
непереносимости ингибитора АПФ) и бета-
блокатора, для уменьшения риска госпита-
лизации в связи с сердечной недостаточно-
стью и преждевременной смерти. 

I A

Можно рассмотреть вопрос о добав-
лении ивабрадина к ингибитору АПФ, 
бета-блокатору и антагонисту рецепторов 
минералокортикоидов у пациентов с СД2 
и сердечной недостаточностью, синусовым 
ритмом и фракцией выброса левого
желудочка <40%, у которых симптомы сер-
дечной недостаточности сохраняются (II–IV 
класс по классификации Нью-йоркской 
кардиологической ассоциации), а частота 
сердечных сокращений составляет >70 уд/
мин, несмотря на применение оптимально 
переносимых доз бета-блокатора в добав-
ление к ингибитору АПФ (или блокатору ре-
цепторов ангиотензина) и антагонисту
рецепторов минералокортикоидов. 

IIb B

Тиазолидиндионы не следует использовать 
у пациентов с сердечной недостаточностью 
и СД2, поскольку задержка жидкости может 
привести к обострению или прогрессирова-
нию сердечной недостаточности. 

III B

Примечание. АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; 
СД2 – сахарный диабет 2 типа. a – класс рекомендаций; b – 
уровень данных.

сочетать с ивабрадином. При применении ингибиторов АПФ, 

блокаторов рецепторов ангиотензина и/или антагонистов 

рецепторов минералокортикоидов у пациентов с СД обяза-

тельным является мониторирование функции почек и содер-

жания калия в связи с частым развитием нефропатии.

Бета-блокаторы следует применять в добавление к инги-

биторам АПФ (или блокаторам рецепторов ангиотензина 

при непереносимости ингибиторов АПФ) у всех пациентов 

с фракцией выброса левого желудочка ≤40%. Рекоменду-
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ется применение следующих бета-блокаторов: метопролола 

сукцинат с медленным высвобождением, бисопролол и карве-

дилол. Выраженные благоприятные клинические эффекты 

бета-блокаторов у пациентов с СД и сердечной недостаточ-

ностью перевешивают риск гипогликемии и дислипидемии 

или уменьшения чувствительности к инсулину. Применение 

антагонистов рецепторов минералокортикоидов в низких 

дозах показано у всех пациентов со стойкими симптомами 

сердечной недостаточности и фракцией выброса левого 

желудочка ≤35%, несмотря на применение ингибитора АПФ 

(или блокатора рецепторов ангиотензина при непереноси-

мости ингибитора АПФ) и бета-блокатора. Рекомендуется 

применение петлевых диуретиков, а не тиазидов, которые 

способствуют гипергликемии. Нет оснований полагать, 

что эффекты ресинхронизирующей терапии должны отли-

чаться у пациентов с СД и пациентов без СД. Наличие СД 

не является противопоказанием для трансплантации сердца 

у пациентов, нуждающихся в этой операции.

9. Ведение аритмии
Таблица 16. Ведение аритмии у пациентов с сахарным диа-
бетом

Рекомендации Классa Уровеньb

Следует рассмотреть вопрос о скрининге 
фибрилляции предсердий, которая 
часто встречается у пациентов 
с СД и способствует увеличению 
заболеваемости и смертности. 

IIa C

У пациентов с СД и фибрилляцией 
предсердий (пароксизмальной 
или постоянной) рекомендуется 
применение пероральных 
антикоагулянтов, таких как антагонисты 
витамина К или новые пероральные 
антикоагулянты (например, дабигатран, 
ривароксабан или апиксабан), 
при отсутствии противопоказаний. 

I A

При назначении антитромботической 
терапии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и СД следует рассмотреть 
вопрос об оценке риска кровотечений 
(например, с использованием шкалы HAS-
BLED).

IIa C

У пациентов с СД следует рассмотреть 
вопрос о скрининге факторов риска 
внезапной сердечной смерти. 

IIa C

Введение имплантируемых 
кардиовертеров-дефибрилляторов 
рекомендуется пациентам с СД 
и ишемической кардиомиопатией 
с фракцией выброса левого желудочка 
<35%, а также пациентам, выжившим 
после фибрилляции желудочков
или длительной желудочковой 
тахикардии. 

I A

У пациентов с СД и сердечной 
недостаточностью после острого инфаркта 
миокарда рекомендуется применение 
бета-блокаторов для предотвращения 
внезапной сердечной смерти. 

I A

Примечание. СД – сахарный диабет. a – класс рекомендаций; 
b – уровень данных.

9.1. Фибрилляция предсердий
СД часто встречается у пациентов с фибрилляцией 

предсердий, поскольку СД и фибрилляция предсердий 

имеют общие факторы риска, такие как артериальная 

гипертензия, атеросклероз и ожирение, однако роль СД 

как независимого фактора риска фибрилляции предсердий 

не установлена. Можно рекомендовать проведение скри-

нинга фибрилляции предсердий в определенных группах 

пациентов с СД2 при возникновении любых подозрений 

на пароксизмальную или постоянную фибрилляцию пред-

сердий при пальпации пульса, обычной ЭКГ в 12 отведе-

ниях или холтеровском мониторировании. У пациентов 

с СД и фибрилляцией предсердий высок риск тромбоэмбо-

лических осложнений, поэтому рекомендуется профилак-

тическое применение антагонистов витамина К или одного 

из новых пероральных антикоагулянтов, таких как дабига-

тран, ривароксабан или апиксабан.

9.2. Внезапная сердечная смерть
Внезапная сердечная смерть является основной причиной 

смерти пациентов с СД. Несмотря на наличие некоторых 

факторов риска внезапной сердечной смерти, которые могут 

быть специфически связаны с СД, таких как микрососуди-

стые осложнения, гипогликемия и автономная нейропатия, 

основное внимание следует уделять первичной профилактике 

СД, атеросклероза и ИБС и вторичной профилактике сердечно-

сосудистых осложнений этих распространенных состояний.

10. Ведение атеросклероза 
периферических артерий и сосудов 
головного мозга
Таблица 17. Ведение атеросклероза периферических арте-
рий при диабете

Рекомендации Классa Уро-

веньb

У пациентов с СД рекомендуется ежегод-
ное проведение скрининга для выявления 
атеросклероза периферических артерий 
и измерение лодыжечно-плечевого индек-
са для выявления атеросклероза артерий 
нижних конечностей. 

I C

Всем курящим пациентам с атеросклеро-
зом периферических артерий и СД реко-
мендуется отказаться от курения. 

I B

У пациентов с атеросклерозом перифери-
ческих артерий и СД рекомендуется сни-
зить содержание Х-ЛПНП до <1,8 ммоль/л 
(<70 мг/дл) или на ≥50%, если целевого 
уровня достигнуть не удается. 

I A

У пациентов с атеросклерозом перифе-
рических артерий и СД рекомендуется 
контролировать артериальное давление 
на уровне <140/85 мм рт. ст. 

I C

У всех пациентов с симптомами атероскле-
роза периферических артерий и СД реко-
мендуется антитромбоцитарная терапия 
при отсутствии противопоказаний. 

I A

Примечание. СД – сахарный диабет; Х-ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности. a – класс рекомендаций; 
b – уровень данных.



65

ДИАБЕТ
(РУКОВОДСТВО ПО ДИАБЕТУ, ПРЕДИАБЕТУ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ ЗАБОЛЕВАНИЯМ)

ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №1/2 2014

Атеросклероз периферических артерий включает атеро-

склеротическое поражение экстракраниальных отделов 

сонных и позвоночных артерий, артерий верхних и нижних 

конечностей, брыжеечных артерий и почечных артерий. 

Несмотря на то, что у пациентов с СД часто встречается 

аневризма брюшной аорты, она не включена в действующее 

определение атеросклероза периферических артерий. Более 

того, диагностика и тактика ведения аневризмы брюшной 

аорты не зависят от наличия или отсутствия СД.

10.1. Атеросклероз периферических артерий
У пациентов с СД необходимо проводить тщательный 

ежегодный скрининг атеросклероза периферических 

артерий на различных участках сосудистой системы, как 

показано в табл. 18 и 19.

Профилактика атеросклероза артерий нижних конечно-

стей у пациентов с СД заключается в изменении образа жизни 

(снижение массы тела, отказ от курения и увеличение физи-

ческой нагрузки) и контроле факторов риска, включая гипер-

гликемию, гиперлипидемию и артериальную гипертензию. 

Если консервативная терапия оказывается неэффективной, 

следует рассмотреть вопрос о реваскуляризации. В случае 

инвалидизирующей перемежающейся хромоты с локали-

зацией поражения на уровне аорты/подвздошных артерий 

реваскуляризация является методом первого выбора, наряду 

с контролем факторов риска. Алгоритм терапии перемежаю-

щейся хромоты представлен на рис. 5.

Критическая ишемия конечности определяется 

по наличию ишемической боли в покое и ишемических 

поражений или гангрены, связанных с окклюзией артерии, 

которая является хронической и отличается от острой 

ишемии конечности. Алгоритм терапии критической ишемии 

конечности представлен на рис. 6.

Таблица 18. Анамнестические данные, имеющие значение 
при атеросклерозе периферических артерий

• Наличие ССЗ в семейном анамнезе

• Симптомы, свидетельствующие о стенокардии

•  Любые нарушения во время ходьбы, например 
утомляемость, дискомфорт, судороги или болевые 
ощущения в мышцах ягодиц, бедер, голеней 
или стоп, особенно если симптомы быстро проходят 
в покое

•  Любые болевые ощущения в нижних конечностях в покое 
и их связь с вертикальным положением и положением 
лежа

• Любые плохо заживающие раны на конечностях

•  Боль в верхних конечностях при нагрузке, особенно 
связанная с головокружением или вертиго

• Любые транзиторные неврологические симптомы

•  Наличие в анамнезе внезапно появившейся артериальной 
гипертензии, резистентной гипертензии (которая 
может быть обусловлена стенозом почечной артерии) 
или почечной недостаточности

•  Необычная боль в животе, особенно связанная 
с приемом пищи и сопровождающаяся снижением массы 
тела

• Эректильная дисфункция

Примечание. ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

Таблица 19. Этапы врачебного осмотра, имеющие значение 
при атеросклерозе периферических артерий

•  Измерение артериального давления на обеих руках 
и выявление асимметрии между руками

• Аускультация и пальпация сонных артерий в области шеи
•  Пальпация пульса на верхних конечностях 
и при необходимости проведение теста Аллена; необходимо

внимательно осмотреть кисти рук
•  Пальпация и аускультация различных участков живота, 
включая бока и подвздошные области

• Аускультация бедренных артерий
•  Пальпация бедренных, подколенных артерий, тыльных 
артерий стопы и задних большеберцовых артерий

•  Осмотр стоп с оценкой цвета, температуры и целостности 
кожи; регистрация наличия язв

•  Необходимо обратить внимание на дополнительные 
признаки, свидетельствующие об атеросклерозе артерий 
нижних конечностей, включая исчезновение волос 
на голенях и изменения кожи

•  Вычисление лодыжечно-плечевого индекса путем деления си-
столического артериального давления, измеренного на уров-
не лодыжки, на систолическое артериальное давление, 
измеренное на уровне плеча; индекс <0,9 свидетельствует 
об атеросклерозе артерий нижних конечностей

10.2. Атеросклероз сонных артерий
СД является независимым фактором риска ишемиче-

ского инсульта, частота которого при СД в 2,5–3,5 раза выше, 

чем при отсутствии СД. В этом документе обсуждение профи-

лактики инсульта и транзиторной ишемической атаки огра-

ничено аспектами, связанными с атеросклерозом сонных 

артерий. Несмотря на то что наличие СД увеличи вает 

вероятность атеросклероза сонных артерий, оно не влияет 

на общие принципы диагностики и терапии.

У пациентов со стенозом сонных артерий часто опре-

деляется шум при аускультации сонных артерий, хотя 

у многих пациентов симптомы отсутствуют, вне зависи-

мости от тяжести поражения. У пациентов с симптомами 

транзиторной ишемической атаки или инсульта показано 

экстренное исследование сосудов головного мозга и супра-

аортальных сосудов путем дуплексной ультрасонографии, 

компьютерной томографической ангиографии и магнитно-

резонансной томографии. Терапия зависит от симптомов, 

тяжести поражения, прогноза в отношении 5-летней выжи-

ваемости и исхода процедур реваскуляризации. Алгоритм 

терапии представлен на рис. 7.

11. Ведение микрососудистых 
осложнений со стороны глаз и почек

СД является важным фактором риска как сердечно-

сосудистых осложнений и осложнений со стороны почек, так 

и почечной недостаточности (в форме усиленной экскреции 

альбумина с мочой и/или сниженной скорости клубочковой 

фильтрации), которая сама по себе является независимым 

прогностическим фактором сердечно-сосудистых ослож-

нений. Экскреция альбумина с мочой и сниженная скорость 

клубочковой фильтрации до некоторой степени поддаются 

благоприятному влиянию вмешательств, направленных 

на снижение содержания глюкозы в крови и артериального 

давления.
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Рис. 5. Алгоритм терапии перемежающейся хромоты

Рис. 6. Алгоритм терапии критической ишемии конечности 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

.
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Рис. 7. Алгоритм терапии атеросклероза экстракраниальных отделов сонной артерии

Таблица 20. Ведение микрососудистых осложнений диабета

Рекомендации Класса Уровеньb

У пациентов с СД2 необходимо рассмо-
треть вопрос о ежегодном скрининге 
ретинопатии. 

IIa B

При быстром прогрессировании ретино-
патии рекомендуется мультифакторная 
терапия. 

I B

При первичной профилактике диабетиче-
ской ретинопатии рекомендуется целевое 
содержание HbA1c <7% и целевой уровень 
артериального давления <140/85 мм рт. 
ст. 

I A

Необходимо рассмотреть вопрос о сниже-
нии содержания липидов для уменьшения 
прогрессирования ретинопатии, потреб-
ности в лазерной терапии и потребности 
в витрэктомии. 

IIa B

Для лечения пролиферативной диабе-
тической ретинопатии рекомендуется 
использовать панретинальную лазерную 
фотокоагуляцию. 

I A

При клинически значимом макулярном 
отеке следует рассмотреть вопрос о при-
менении барьерной лазерной фотокоагу-
ляции. 

IIa B

У пациентов с нарушениями зрения и кли-
нически значимым макулярным отеком 
с вовлечением центральной ямки следует 
рассмотреть вопрос о введении в стекло-
видное тело ингибитора сосудистого эндо-
телиального фактора роста. 

IIa B

Примечание. СД2 – сахарный диабет типа 2; HbA
1c

– 
гликозилированный гемоглобин A

1C
,
 
a – класс рекомендаций, 

b– уровень данных.

Ретинопатия является наиболее распространенным 

микрососудистым осложнением СД. Несмотря на посте-

пенное уменьшение частоты после внедрения режимов 

интенсивной терапии, угрожающая зрению пролифера-

тивная ретинопатия встречается у 50% пациентов с СД1, 

а у 29% пациентов с СД2 развивается угрожающий зрению 

макулярный отек. Быстро прогрессирующая ретинопатия 

свидетельствует о повышенном риске ССЗ, а комбинация 

ретинопатии и нефропатии позволяет прогнозировать повы-

шенную заболеваемость и смертность от ССЗ. При СД2 выра-

женная ретинопатия увеличивает риск сердечно-сосудистых 

осложнений более чем в 2 раза.

Мультифакторный подход к терапии позволяет предот-

вратить как микрососудистые, так и макрососудистые ослож-

нения и оказывает длительный благоприятный эффект 

и при СД1 и при СД2.

Терапия и цели терапии
Изменение образа жизни. Данные, подтверждающие, 

что изолированное изменение образа жизни оказывает 

влияние на профилактику нефропатии, нейропатии или рети-

нопатии, отсутствуют.

Контроль гликемии предотвращает микрососудистые 

и макрососудистые осложнения и при СД1, и при СД2.

Рекомендуемое целевое содержание HbA
1c

 и при СД1, 

и при СД2 составляет <7% (<53 ммоль/моль). После того 

как поражение сетчатки достигает определенного уровня, 

эугликемия больше не оказывает благоприятного влияния 

на прогрессирование ретинопатии.

Артериальное давление. В качестве первичного 

вмешательства интенсивный контроль артериального 
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давления с использованием блокаторов ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы предотвращает развитие микро-

альбуминурии при СД2, но не при СД1. В качестве вторич-

ного вмешательства интенсивный контроль артериального 

давления с использованием ингибитора АПФ для блокиро-

вания ренин-ангиотензин-альдостероновой системы замед-

ляет прогрессирование поражения почек при СД1 и умень-

шает частоту терминальной почечной недостаточности. 

При СД2 рамиприл в высоких дозах предотвращал и ослож-

нения со стороны почек, и сердечно-сосудистые осложнения. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина замедляли прогресси-

рование микроальбуминурии до протеинурии и предотвра-

щали осложнения со стороны почек, но не смерть от ССЗ.

Контроль артериального давления оказывает благопри-

ятное влияние на прогрессирование ретинопатии. Рекомен-

дуемый в настоящее время целевой уровень артериального 

давления составляет <140/85 мм рт.ст., однако при наличии 

сопутствующих состояний, таких как нефропатия, может 

потребоваться более выраженное снижение артериального 

давления (систолического до <130 мм рт.ст.). Снижение 

артериального давления до этого целевого уровня не оказы-

вает неблагоприятного влияния на ретинопатию.

Гиполипидемическая терапия. Подтверждение 

того, что вмешательства, направленные на содержание 

липидов в крови и агрегацию тромбоцитов, влияют 

на поражение почек при СД, отсутствует. Недавно было 

показано, что комбинация статина и эзетимиба обеспечи-

вала кардиопротекторное действие у пациентов с нару-

шенной функцией почек, включая пациентов с СД. Целевые 

уровни содержания липидов (холестерина, триглицеридов) 

для профилактики или замедления развития ретинопатии 

не установлены.

12. Пациент-ориентированная терапия
Таблица 21. Пациент-ориентированная терапия при диабете

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациент-ориентированная терапия 
рекомендуется для облегчения 
совместного контроля и принятия решений 
с учетом приоритетов и целей пациента. 

I C

Рекомендации Классa Уровеньb

Пациент-ориентированная когнитивно-
поведенческая психотерапия 
рекомендуется, чтобы помочь пациентам 
достигнуть изменений образа жизни 
и выработать навыки самостоятельного 
контроля. 

I B

Пациент-ориентированная когнитивно-
поведенческая психотерапия в сочетании 
с упрощением режимов дозирования 
может способствовать увеличению 
приверженности к терапии. 

IIa B

Привлечение команд разных специалистов 
и проводимые медицинскими сестрами 
междисциплинарные программы могут 
способствовать поддержке пациентов 
при достижении изменений образа жизни 
и самостоятельного контроля. 

IIa B

Можно рекомендовать эффективную стратегию 

поддержки пациентов при достижении положительных 

изменений образа жизни и улучшения самостоятельного 

контроля. Пациент-ориентированная терапия основана 

на мультифакторном подходе, учитывающем приоритеты 

и цели пациента, и позволяет внедрять изменения образа 

жизни и методы терапии, адаптированные к культуральным 

и поведенческим особенностям пациента. Врачи должны 

учитывать возрастные, этнические и гендерные различия 

при СД и ССЗ, в том числе в отношении образа жизни, распро-

страненности и симптомов заболевания, ответа на терапию 

и исходов. Когнитивно-поведенческая психотерапия, 

включая решение проблем, выбор целей, самостоятельное 

мониторирование, постоянную поддержку и обратную связь/

позитивное усиление, в виде индивидуальных или груп-

повых сеансов эффективно облегчает изменение пове-

дения, особенно при использовании комплексного подхода. 

При использовании этого подхода командой разных специ-

алистов, обладающих навыками когнитивно-поведенческой 

психотерапии, можно добиться более значительных успехов 

в поддержке пациентов при достижении изменений образа 

жизни и эффективного самостоятельного контроля имею-

щихся заболеваний.

Окончание табл. 21
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Introduction. Diabetes is a serious medical and social 

problem of all countries and of all ages. The combination of the 

diabetes mellitus type 2 and coronary heart disease according 

to some data is near 70–80% among patients with diabetes. The 

most significant risk factor for development of cardiovascular 

complications is bad glycemic control, as confirmed in various 

basic researches. In modern diabetology all the big attention 

is given not only point measurements and fixing points of hy-

perglycemia or hypoglycemia but to circadian excursions blood 

glucose, that may become predictors of cardio-vascular events. 

One of the perspective trends in pharmacotherapy of the type 

2 diabetes is incretins mechanisms of regulation of glucose ho-

meostasis, which have physiologic glucose-dependent hypogly-

cemic effect. In order to effectively and safety improve glycemic 

control in diabetes mellitus type 2 patients requires careful study 

of different variant of combination hypoglycemic therapy.

Objective. To evaluate the efficacy and safety of glycemic 

control in patients with diabetes mellitus type 2 and coronary 

heart disease in the application of the DPP-4 inhibitors in com-

bination with metformin.

Materials and methods. In the study will be included the 

patients with diabetes mellitus type 2 and stable coronary heart 

disease, in the stage of decompensation (HbA
1c

>7%), under the 

monotherapy with metformin (maximum daily dose 2000 mg). 

On the first stage of the research will be conducted clinical ex-

amination, laboratory tests, including clinical and biochemical 

blood analysis, determination of markers of oxidative stress, 

continuous glucose monitoring (CGMS), monitoring of ECG with 

calculation of variability heart rhythm. At the second stage of 

the research will be conducted correction of antidiabetic ther-

apy with the purpose of improvement of glycemic control. All 

the patients will be in 2 groups randomized. All the patients 

will be in two groups randomised. In the first group of patients 

sitagliptin will be added to the therapy with metformin. In the 

second group to the monotherapy with metformin will be added 

glibenclamid. The threatment duration will last 3 months fol-

lowed by the follow-up period. During the follow-up the pa-

tients will become previous therapy.

Expected results. During research it is planned to as-

sess the change of the level of variability of glycemia in study 

groups, and to achieve the maximum physiological range of 

variability of glycemia. The obtained data will allow to identify 

the preferable oral hypoglycemic medications in patients with 

diabetes mellitus type 2 and coronary heart disease, as well as 

to clarify criteria for assessing prognosis of coronary heart dis-

ease in patients of this category.

Введение. Сахарный диабет (СД) – серьезная медико-

социальная проблема всех стран и всех возрастов. Сочетание СД 

типа 2 (СД2) и ишемической болезни сердца (ИБС), по некото-

рым данным, составляет 70–80% у больных сахарным диабетом. 

Плохой гликемический контроль наиболее значимый фактор 

риска развития сердечно-сосудистых осложнений, что под-

тверждено в различных фундаментальных исследованиях. 

В современной диабетологии все большее внимание уделяется 

не только точечным измерениям гликемии и фиксации точек 

гипер- и гипогипогликемии, но и суточным экскурсиям уровня 

глюкозы крови, которые могут стать предикторами сердечно-

сосудистых событий. Одним из перспективных направлений 

в фармакотерапии СД2 являются инкретиновые механизмы 

регуляции гомеостаза глюкозы, имеющие физиологичный, глю-

козозависимый сахароснижающий эффект. Для того чтобы эф-

фективно и безопасно улучшить уровень гликемического кон-

троля у пациентов с СД2 и ИБС, необходимо тщательное изучить 

влияния различных вариантов комбинированной сахаросни-

жающей терапии на углеводный обмен.

Цель – оценить эффективность и безопасность гликеми-

ческого контроля у пациентов с СД2 и ИБС при применении 

ингибиторов ДПП-4 в сочетании с метформином.

Материал и методы. Пациентам с СД2 и стабильной 

ИБС в состоянии декомпенсации (HbA
1c

>7%) на моно-

терапии метформином в суточной дозе не более 2000 мг, 

на первом этапе исследования проводятся клинический 

осмотр, лабораторные и инструментальные исследования, 

включая клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови, определение маркеров оксидативного стресса, су-

точное мониторирование глюкозы крови (CGMS), суточное 

мониторирование ЭКГ с расчетом вариабельности сердеч-

ного ритма. На втором этапе исследования будет проведена 

коррекция сахароснижающей терапии с целью улучшения 

показателей углеводного обмена. Для этого после рандо-

мизации на 2 группы пациентам 1-й группы в дополнение 

к метформину будет добавлен ситаглиптин, а пациентам 

2-й группы метформин в сочетании с глибенкламидом. 

Продолжительность лечения составит 3 мес, после чего 

будет произведено контрольное обследование пациентов 

по прежнему плану.

Ожидаемые результаты. В ходе исследования плани-

руется провести оценку изменения уровня вариабельности 

гликемии в исследуемых группах и получить максимально 

физиологические колебания вариабельности гликемии. 

Полученные данные позволят определить круг предпочти-

тельных пероральных сахароснижающих препаратов (ПССП) 

у больных СД2 и ИБС, а также уточнить критерии оценки про-

гноза ИБС у пациентов данной категории.

Key words: 

diabetes mellitus 
type 2, stable CHD, 
continuous glucose 
monitoring, heart 
rate variability
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ь 

Цель – исследовать информированность широких масс 

населения Московской области (МО) о значении, клиниче-

ской картине и методах профилактики остеопороза (ОП) 

и переломов.
Материал и методы. Проведено анкетирование случай-

ной выборки 2024 (1720 женщин и 304 мужчин) респондентов 

без верифицированного диагноза ОП в возрасте 20–93 лет 

медиана 54,0 года [43,0; 64,0]. Работа выполнена в виде ис-

следования поперечного типа в выборке взрослого населения 

МО. Получение данных планировалось путем анкетного опро-

са, который проводился на базе муниципальных лечебно-

профилактических учреждений 16 районов и 11 городов 

и городских образований МО. Анкета включала 10 пунктов 

с ответами «Да» или «Нет» по общим вопросам, профилактике 

и диагностике ОП, которые дублировались вопросами, тре-

бующими ответов в свободной форме, и интерпретировались 

в баллах.

Результаты. В полученных результатах опрошенные име-

ли общий уровень знаний по ОП – медиана 3 [1, 6] балла (из 10 

возможных баллов). Высокий уровень знаний был отмечен 

по общим представлениям об ОП – медиана 2 [0, 3], в меньшей 

степени о методах его профилактики – медиана 1 [1, 2] и прак-

тически отсутствовал по ранней диагностике – медиана 0,0 [0, 

1]. В целом у респондентов медиана общего уровня знаний о ОП 

(УЗОП) (т. е. суммарного числа ответов «Да» по всем 10 вопро-

сам теста) оказался низким: медиана УЗОП опрошенных женщин 

составила 4,0 положительных ответа [1,0; 6,0] из 10 возможных 

в тесте и была существенно выше, чем у мужчин, у которых ме-

диана общего уровня знаний составила только 2,0 положитель-

ных ответа [0,0; 4,0] из 10 возможных. Таким образом, среди 

респондентов МО у женщин информированность по ОП была 

выше, чем у мужчин, как по анкете в целом, так и по всем 10 

пунктам в отдельности (p<0,001 критерий Манна–Уитни). Опро-

шенные были наиболее информированы о том, какие продукты 

богаты кальцием (знали 78%) и что такое ОП (58%), наименее 

– о количестве кальция, необходимом женщине в менопаузе 

(знали только 10% женщин), и о костной денситометрии (знали 

только 11% респондентов) (см. таблицу).

Осведомленность населения о проблеме остеопороза

№ Показатели %
1. Знаете ли вы, какие продукты богаты кальцием? 78

2. Знаете ли вы, что такое остеопороз? 58

3. Знаете ли вы, чем опасен остеопороз? 54

4. Знаете ли вы методы профилактики остеопороза? 44

5. Знаете ли вы методы профилактики переломов? 38

№ Показатели %
6. Знаете ли вы клинические проявления 

остеопороза? 34

7. Знаете ли вы факторы риска остеопороза? 25

8. Знаете ли вы методы диагностики остеопороза? 16

9. Знаете ли вы, что такое костная денситометрия? 11

10. Знаете ли вы, какое количество кальция 
необходимо ежедневно женщине в периоде 
менопаузы? (только для женщин) 10

11. Знаете ли вы, какое количество кальция 
необходимо ежедневно женщине в периоде 
менопаузы? 9

При проведении дисперсионного анализа Краскела–

Уоллиса обнаружена значимая немонотонная (с максимумом 

в возрастной группе 40–59 лет) зависимость УЗОП от возрас-

та: H (6,N=2013) =120,57, р<0,0001. Самый низкий УЗОП вы-

явлен в возрасте 80 лет и старше – медиана положительных 

ответов в тесте составила 1,0 [0,0; 3,0], а также в возрасте 

70–79 лет – медиана 2,0 [1,0; 5,0] и моложе 30 лет – медиа-

на 2,0 [1,0; 4,0], а наиболее высокий в возрасте 40–49 лет – 

медиана 4,0 [1,0; 7,0] и 50–59 лет – медиана 4,0 [2,0; 7,0]. 

На УЗОП в значительной степени влияет уровень образова-

ния. Об этом свидетельствует выявленная достоверная зави-

симость общего УЗОП от уровня образования – коэффициент 

гамма-корреляции γ=0,339 (Z=–15,7), p<0,000001. Наиболее 

высокая информированность по проблеме ОП наблюдается 

у лиц с высшим образованием – медиана утвердительных 

ответов составила 5,0 [2,0; 7,0], несколько меньшая – у ре-

спондентов со средним специальным образованием – 4,0 

[1,0; 6,0] и самая низкая – у опрошенных, которые окончили 

среднюю – 1,0 [0,0; 3,0] или начальную школу – 1,0 [0,0;2,0]. 

При проведении дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса 

была выявлена статистически значимая зависимость УЗОП 

от трудовой занятости: Н (4, n=1711)=45,97, р=0,0001. Наи-

более информированными оказались работающие респон-

денты трудоспособного возраста – медиана 4,0 балла [1,0; 

7,0] и пенсионеры – медиана 4,0 балла [1,0; 6,0], менее ин-

формированы были неработающие лица среднего возраста – 

медиана 3,0 балла [0,0; 4,0] и неработающие пенсионеры – 

медиана 3,0 балла [1,0; 5,0]. Практически ничего не знали 

об ОП студенты – медиана 0,0 балла [0,0; 3,0].

Выводы. Следует повышать уровень знаний населения, 

прежде всего пожилых людей пенсионного возраста, по про-

филактике, ранней диагностике и факторам риска ОП. Выяв-

ленный низкий УЗОП свидетельствует о необходимости широ-

кого внедрения образовательных программ для населения.
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Moscow regionThe aim of the research was the study of the awareness 

of the broad masses of the Moscow region population about 

the importance, clinical presentation and prevention of 

osteoporosis (OP) and fractures.

Materials and methods: a questionnaire survey of a random 

sample of 2024 (1720 women and 304 men) respondents with-

out a verified OP diagnosis aged 20–93 years with median 54,0 

years [43,0; 64,0]. Work is executed in the form of the studies 

of the transversal type in the sample of the adult population of 

Moscow Region. Collecting data was planned by questionnaire 

survey, which was conducted at the municipal medical institu-

tions of 16 districts and 11 cities and municipalities of Moscow 

Region. The questionnaire included 10 points with answers 

«Yes» or «No» on General issues, OP prevention and diagnosis, 

which were duplicated by questions that needed answers in a 

free form, and was interpreted in points.

Results. The obtained results showed that the respondents 

had the General level of knowledge on the OP – median 3 [1.6] 

points (out of 10 points). The high level of knowledge was 

recorded on General concepts about OP – median 2 [0, 3], to a 

less extent on methods of prevention – median – 1 [1, 2] and 

practically absent on the early diagnosis – median 0,0 [0, 1]. In 

general, respondents median total of Level of Knowledge (LK) 

(i. e. the total number of «Yes» answers to all 10 questions of 

the test) was low, with a median of LK interviewed women was 

4,0 positive answers [1,0;6.0] out of possible 10 in the test and 

was considerably higher than that of men whose median overall 

level of knowledge was only 2,0 positive answers [0,0; 4,0] out 

of 10 possible. Thus, among the respondents of Moscow region 

women’s awareness on the OP was higher than in men’s, speaking 

of the questionnaire as a whole, as well as of all 10 items 

separately (p<0,001 criterion Mann–Whitney). Respondents 

were most informed about which food is most rich in calcium 

(knew 78%), and what the OP is (58%), the least about the 

amount of calcium needed by women in menopause (knew only 

10% of women), and bone densitometry (knew only 11% of 

respondents) (table).

The Problem of Osteoporosis Awareness

№ Indicators %

1. Do you know which food is considered calcium-rich? 78

2. Do you know what osteoporosis is? 58

3. Do you know how dangerous osteoporosis is? 54

4. Are you aware of methods of preventing osteoporosis? 44

5. Are you aware of methods of preventing fractures? 38

№ Indicators %

6. Are you aware of clinical symptoms of 
osteoporosis? 

34

7. Are you aware of the risk factors for osteoporosis? 25

8. Are you aware of methods of diagnosis of 
osteoporosis? 

16

9. Do you Know what bone densitometry is? 11

10. Do you Know what amount of calcium is daily needed 
by a woman in menopause? (women only) 

10

11. 10 do you Know what amount of calcium is daily 
needed by a woman in menopause? 

9

When conducting Kruskal-Wallis analysis of variance 

there was found a significant non-monotone (with the peak 

in the age group of 40–59 years) dependence of LKOP on age: 

H (6,N=2013)  =120,57, p<0,0001). The lowest of LKOP was 

identified at age 80 and older, the median number of positive 

answers in the test was 1,0 [0,0, 3,0], and also in the age of 

70–79 years the median 2,0 [1,0; 5,0] and under 30 years of 

age the median 2,0 [1,0; 4,0], and the highest in the age of 

40–49 years – median 4,0 [1,0; 7,0] and 50–59 years – median 

4,0 [2,0; 7,0]. LKOP was significantly affected by the level of 

education. This is evidenced by a significant dependence 

of the general LKOP on the level of education – the ratio 

of gamma correlation γ=0,039 (Z=–15,7), p<0,000001. The 

highest awareness of the problem the OP was observed in 

persons with higher education – the median of affirmative 

answers being 5,0 [2,0; 7,0], somewhat lower – that of the 

respondents with special secondary education – 4,0 [1,0; 6,0] 

and the lowest – among the respondents who have finished 

high – 1,0 [0,0; 3,0] or primary school – 1,0 [0,0; 2,0]. When 

conducting Kruskal–Wallis analysis of variance there was 

found a statistically significant dependence of LKOP on 

employment: N (4, n=1711)  =45,97, p=0,0001. Best informed 

were working respondents of able-bodied age – median 

4,0 [1,0; 7,0] as well as pensioners – median 4,0 [1,0; 6,0], 

unemployed middle age persons were less informed – median 

3,0 points [0,0; 4,0] and pensioners – median 3,0 points [1,0; 

5,0]. Students knew practically nothing about OP – median 

0,0 points [0,0; 3,0].

Conclusions. It is necessary to raise the LK of the popula-

tion, especially elderly people of retirement age, on prevention, 

early diagnostics and risk factors of OP. The revealed low LKOP 

indicates the need for broad implementation of educational 

programs for the population.

Assessment of the level of knowledge about osteoporosis among the Moscow region  population
M. A. Dobritsina, L. A. Marchenkova, A. V. Dreval
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Objective – to evaluate the effect of sitagliptin in combi-

nation with metformin on glucose toxicity and lipotoxicity in 

patients with type 2 diabetes and obesity. 

Methods. The study involved 82 patients (55 women, 27 men, 

mean age 56,1±5,47 years) with obesity, lipid metabolism disor-

ders, who have not reached target levels HbA1s (average HbA1c 

8,3±1,6%) on monotherapy with metformin and diet therapy. The 

first group of patients (42 people) received coformulated drug, 

consisting of sitagliptin 100 mg with metformin 2 g once a day; the 

second group (comparison) of patients (40 people) received met-

formin 1,5–2,0 g/day. Initially and in 6 months all patients were 

evaluated in dynamics with their level of fasting glycemia, post-

prandial glycemia, glycated hemoglobin, weight, BMI, WC, WHR, in-

sulin, leptin, adiponectin, insulin resistance using the index HOMA 

IR, the functional activity of β-cells by the index HOMA-β. 

Results. After 6 months, patients in both groups were 

marked by significant positive changes in levels of fasting 

glucose, postprandial glycemia and glycosylated hemoglo-

bin. In group I, there was a decrease in HbA1c from 8,3±1,6 

to 6,6±1,24% (p<0,01) in group II there was a decrease from 

8,35±1,75 to 7,62±1,39% (p<0,01). FPG and late products of gly-

cosylation levels in group I decreased on average by 2,67 and 

3,3 mmol/l, respectively, in group II by 2,1 and 1,8 mmol/l, in 

group I IRI decreased by 3,45 mcU/ml, in group II 1.63 mcU/ml 

(p=0,05). HOMA – increased in group I by 23,4 standard units, 

in group II by 4,8 standard units (p<0,005). There are no signifi-

cant differences between the groups in the dynamics of HOMA 

IR. Positive dynamics in both groups is marked. A significant 

difference in the dynamics of adiponectin levels between the 

groups is marked, there was an increase by 1,9 ng/ml in group 

I, in group II by 0,49 ng/ml (p<0,01). Leptin decreased by 7,37 

ng/ml in group I, in group II by 1,21 ng/ml (p<0,01). There are 

significant differences in the dynamics between the groups 

in anthropometric parameters (p<0,001). Weight reduced by 

4,9±3,2 kg in group I, in group II by 2,0±0,94 kg on average. 

BMI in group I decreased by 1,8±1,3, in group II by 0,68±0,3. 

WC decreased by 6,5±4,7 cm in group I, in group II by 2,42±1,02 

cm. WHR in group I, decreased from 0,95±0,06 to 0,91±0,05 cm, 

in group II from 0,94±0,03 to 0,93±0,03 cm. Episodes of hypo-

glycemia have not been recorded in any of the groups during 

the treatment.

Conclusion. On treatment with sitagliptin and metformin 

decrease glucose toxicity and lipotoxicity was obtained, which 

generally lead to the improvement of glycemic control.

Цель – оценить влияние ситаглиптина в комбинации 

с метформином на глюкозотоксичность и липотоксичность 

у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2) и избыточным 

весом.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-

стие 82 пациента (55 женщин, 27 мужчин, средний возраст 

56,1±5,47 лет), не достигшие целевых уровней HbА
1с

 (сред-

ний уровень HbA
1c

 8,3±1,6%) на монотерапии метформином 

и на диетотерапии, имеющие избыточный вес, нарушения 

липидного обмена. 1-я группа пациентов (42 человека) по-

лучала комбинацию ситаглиптин с метформином; 2-я группа 

(контрольная) пациентов (40 человек) – метформин 1,5–2,0 

г/сут. Всем пациентам исходно и через 6 мес оценивали в ди-

намике уровень гликемии натощак, постпрандиальной глике-

мии, гликированный гемоглобин, вес, ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ, инсулин, 

лептин, адипонектин, инсулинорезистентность с помощью 

индекса HOMA-IR, функциональную активность β-клеток по 

индексу HOMA-β.

Результаты. Через 6 мес у пациентов обеих групп 

была отмечена достоверная положительная динамика уров-

ней глюкозы натощак, постпрандиальной гликемии и глики-

рованного гемоглобина. В 1-й группе отмечалось снижение 

уровня HbA
1c

 с 8,3±1,6 до 6,6±1,24% (р<0,01), во 2-й группе – 

с 8,35±1,75 до 7,62±1,39% (р<0,01). Уровни ГПН и ППГ в 1-й 

группе снизились в среднем на 2,67 и 3,3 ммоль/л соответ-

ственно, во 2-й группе – на 2,1 и 1,8 ммоль/л. ИРИ в 1-й груп-

пе снизился на 3,45 мкЕд/мл, во 2-й группе – на 1,63 мкЕд/мл 

(р=0,05). HOMA – увеличился в 1-й группе на 23,4 усл.ед, 

во 2-й группе – на 4,8 усл.ед. (р<0,005). В динамике HOMA-

IR достоверных различий между группами нет, наблюдаается 

положительная динамика в обеих группах. Отмечается суще-

ственная разница в динамике уровня адипонектина между 

группами, в 1-й группе произошло увеличение на 1,9 нг/мл, 

во 2-й группе – на 0,49 нг/мл (р<0,01). Лептин в 1-й группе 

снизился на 7,37 нг/мл, во 2-й группе – на 1,21 нг/мл (р<0,01). 

Наблюдаются достоверные различия в динамике между 

группами по антропометрическим показателям (p<0,001). 

Снижение веса в 1-й группе – на 4,9±3,2 кг, во 2-й группе – 

на 2,0±0,94 кг в среднем. ИМТ в 1-й группе уменьшился на 

1,8±1,3, во 2-й группе – на 0,68±0,3. ОТ в 1-й группе умень-

шилась на 6,5±4,7 см, во 2-й группе – на 2,42±1,02 см. OT/OБ 

в 1-й группе уменьшилось с 0,95±0,06 до 0,91±0,05 см, во 2-й 

группе – с 0,94±0,03 до 0,93±0,03 см. В ходе лечения эпизо-

дов гипогликемии не зафиксировано ни в одной из групп.

Выводы. На фоне комбинированной терапии ситаглип-

тином и метформином отмечается снижение глюкозотоксич-

ности и липотоксичности, что в целом привело к улучшению 

гликемического контроля.

Key words: 

DPP-4, 
metformin, 
diabetes 
mellitus type 2, 
overweight

Ключевые слова: 

ДПП-4, 
метформин, 
сахарный диабет
типа 2, 
избыточный вес

Efficiency of the DPP-4 inhibitors in combination with metformin in patients with diabetes mellitus type 2  
and overweight

D.G. Gusenbekova

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ
Гусенбекова Динара Гаджимагомедовна − аспирантка кафедры 
эндокринологии и диабетологии ГБОУ ДПО «Российская меди-
цинская академия последипломного образования» Минздрава 
России, Москва
E-mail: drdinara@yandex.ru

Д.Г. Гусенбекова

Эффективность ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 
в комбинации с метформином 
у пациентов с сахарным диабетом 
типа 2 и избыточным весом

73



Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

Objective – to evaluate the features of HRV (as a predictor 

of sudden increase in cardiovascular mortality from arrhythmia) 

due to hypoglycemia mild to moderate severity.

Methods. It was conducted joint monitoring of blood 

glucose (CGMS) and Holter monitoring, 60 patients diagnosed 

with type 2 diabetes: mean age 63±7, disease duration from 1 

up to 15 years.

Results. In patients with type 2 diabetes showed a reduction 

in heart rate variability (LF 321,8±346,7 vs 602,3 ± 528,2 ms2 

(p=0,05), HF 108±105,1 vs 370±450, p=0,01). On the background 

of hyperglycemia observed significant decrease significantly 

low-frequency component of HRV (250,2±154,2 vs 426,2 ± 154,2 

ms2, p=0,03). On the background of hypoglycemia, a decrease of 

high-frequency component of HRV in patients with a history of 

hypoglycemia 120,7±71,9 ms2 on the background of hypoglycemia 

vs 254,48±170,4 ms2 on background normoglycemia, p=0,09. 

In patients without hypoglycemia more pronounced decrease 

HRV HF 89±94 vs 329±263 ms2, p=0,03). Patients with diabetes 

were identified 2 type lowering blood pressure circadian index 

SI GARDEN 3,43±0,7 vs 15,5±0,8 in healthy SI DBP 4,3±0,9 vs 

13,14±1,3 healthy. Blood pressure variability is significantly 

increased in patients with diabetes GARDEN ST (day) 17,1±0,5 

vs 8,2 ±0,5 (p<0,05), ST DBP (day) 13,4±1,3 vs 9,3±0,4 (p<0,05), 

ST SAD (night) 15,0±0,5 versus 7,2±0,8 (p=0,05), ST DBP (night) 

13,1±0,4 vs 8,6±0,7 (p<0,01). 79,5% of the studied patients had 

distorted the circadian rhythm of blood pressure.

Conclusions. For patients with diabetes mellitus type 2 in 

combination with coronary artery disease and hypertension 

characterized by reduced heart rate variability and disturbance 

circadian blood pressure profile, all of which increase the risk of 

acute cardiovascular events. Hyperglycemia further increases 

these risks, as indicated by the decrease in HRV. In patients with 

diabetes mellitus type 2 with no prior history of hypoglycemia, 

recorded a sharp decline in heart rate variability in response 

to the supposed onset symptomatic hypoglycemia, which is 

dangerous for the development of life-threatening arrhythmias, 

but preventable medication. In patients with diabetes mellitus 

type 2 and frequent hypoglycemia in history have not been 

reported changes in heart rate variability in response to the 

supposed onset hypoglycemia, due to lower sympathoadrenal 

response, which is extremely dangerous against the forecast due 

to the asymptomatic and high risk of severe hypoglycemia.

Цель – оценить особенности вариабельности сердечно-

го ритма (как предиктора повышения внезапной сердечно-

сосудистой смертности от аритмий) на фоне эпизодов гипо-

гликемии легкой и средней степени тяжести.

Материал и методы. Было проведено совместное мо-

ниторирование гликемии (CGMS) и холтеровское монитори-

рование 60 больным с диагнозом сахарный диабет типа 2 

(СД2) (средний возраст больных – 63±7 лет, длительность 

заболевания – от 1 года до 15 лет).

Результаты. У пациентов с СД2 выявлено снижение по-

казателей вариабельности ритма сердца (LF 321,8±346,7 против 

602,3±528,2 ms2 (p=0,05), HF 108±105,1 против 370±450; p=0,01). 

На фоне гипергликемия отмечается достоверно значимое сни-

жение низкочастотного компонента ВСР (250,2±154,2 против 

426,2±154,2 ms2; p=0,03). На фоне гипогликемии отмечалось 

снижение высокочастотного компонента ВСР у пациентов с ги-

погликемиями в анамнезе 120,7±71,9 ms2 на фоне гипогликемии 

против 254,48±170,4 ms2 на фоне нормогликемии (p=0,09). У па-

циентов без гипогликемий отмечено более выраженное сниже-

ние ВСР HF (89±94 против 329±263 ms2; p=0,03).

У пациентов с СД2 было выявлено снижение уровня су-

точного индекса артериального давления: СИ САД (3,43±0,7 

против 15,5±0,8 у здоровых), СИ ДАД (4,3±0,9 против 

13,14±1,3 у здоровых). Вариабельность артериального дав-

ления значительно повышена у пациентов с СД: ST САД (день) 

17,1±0,5 против 8,2±0,5 (p<0,05); ST ДАД (день) 13,4±1,3 про-

тив 9,3±0,4 (p<0,05); ST САД (ночь) 15,0±0,5 против 7,2±0,8 

(p=0,05); ST ДАД (ночь) 13,1±0,4 против 8,6±0,7 (p<0,01). 

79,5% исследованных пациентов имели искаженный суточ-

ный ритм артериального давления.

Выводы. Для пациентов с СД2 в сочетании с ишемиче-

ской болезнью сердца и артериальной гипертонией характер-

но снижение вариабельности сердечного ритма и нарушение 

суточного профиля артериального давления, что в совокуп-

ности увеличивает риск острых сердечно-сосудистых ослож-

нений. Гипергликемия дополнительно увеличивает эти 

риски, на что указывает снижение показателей ВРС. У паци-

ентов с СД2 без предшествующих гипогликемий в анамнезе 

регистрируется резкое снижение вариабельности ритма 

сердца в ответ на наступившую гипогликемию с выраженной 

симптоматикой, что опасно по развитию жизне угрожающих 

аритмий, но предотвратимо медикаментозно. У пациентов 

с СД2 и частыми гипогликемиями в анамнезе не зарегистри-

ровано изменения вариабельности сердечного ритма в ответ 

на наступившую гипогликемию в связи со снижением сим-

патоадреналового ответа, что крайне опасно в отношении 

прогноза в связи с бессимптомностью и большим риском 

тяжелой гипогликемии.
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Introduction. Diabetes mellitus type 2 is a chronic, 

progressive disease that can lead to the development of micro-

and macrovascular complications. An early sign of atherosclerosis 

is vascular endothelial damage, which develops over many years 

before the onset of cardiovascular complications, may have 

prognostic value in coronary artery disease. It is for these reasons 

that created and introduced into practice new hypoglycemic 

agents, developed approaches for the multifactorial management 

of diabetes. Impact, aimed at weakening endothelial dysfunction 

may play a crucial role in the prevention of macrovascular disease 

and its negative consequences.
Aims – to evaluate the effect of inhibitors of dipeptidyl 

peptidase-4 on endothelial function and arterial stiffness in 

diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. The study included 80 patients 

with type 2 diabetes type with poor glycemic control on met-

formin therapy earlier. In order to improve carbohydrate me-

tabolism held intensification of hypoglycemic therapy. The 

methods of randomization, patients were divided into 2 groups. 

The first group received combined drug vildagliptin/metfor-

 min, a second group of patients received combined drug glybu-

ride/metformin. The observation lasted 24 weeks, during which 

held 2 visit: initial and final visit.

In a study being identified fasting plasma glucose, PPG, 

determine the level of HbA1c, endothelin 1–21 quantification 

by ELISA in serum using a reagent kit BioKhimMak; daily 

monitoring of blood glucose (using a portable system 

Sontinuous Glucose Monitoring System, Medtronic Minimed, 

USA) photoplethysmography (AngioSkan-01), followed by 

assessment of pulse wave contour analysis and conduct 

occlusion test with calculation of stiffness index, the index 

occlusion phase, amplitude index occlusion.

Results. On therapy vildagliptin/metformin was de-

creased FPG 4.2 mmol/L, reducing PPG 5.8 mmol/l, HbA1c 

level of 1.7%. During occlusion test signal amplitude increase 

from baseline was 0.4. On therapy glibenclamide/metformin 

decreased FPG 2.4 mmol/L, reducing PPG 3.4 mmol/l, HbA1c 

level of 1.2%. During occlusion test signal amplitude increase 

from baseline was 0.1.

Conclusions. Thus, the appointment of fixed therapy vilda-

gliptin/metformin in patients with diabetes mellitus type 2, 

uncompensated on metformin alone showed effectiveness in 

achieving the targets FPG, PPG, HbA1c, and also noted the posi-

tive effect neglikemichesky compared with the appointment of 

fixed therapy glibenclamide|/metformin.

Введение. Сахарный диабет типа 2 (СД2) представляет 

хроническое, прогрессирующее заболевание, которое может 

привести к развитию микро- и макрососудистых осложнений.

Ранним признаком атеросклероза является поврежде-

ние сосудистого эндотелия, которое развивается за много лет 

до проявления сердечно-сосудистых осложнений, может иметь 

прогностическое значение при заболеваниях коронарных ар-

терий. Именно по этим причинам создаются и вводятся в прак-

тику все новые сахароснижающие препараты, разрабатываются 

подходы по многофакторному управлению сахарным диабетом. 

Воздействие, направленное на ослабление эндотелиальной 

дисфункции, может играть решающую роль в профилактике 

макрососудистых осложнений и его негативных последствий.

Цель – оценить влияние ингибиторов дипептидилпепти-

дазы-4 (ДПП-4) на состояние эндотелиальной функции и ри-

гидности артериальной стенки при СД2.

Материал и методы. В исследование включены 80 па-

циентов с СД2 с неудовлетворительным контролем гликемии 

на предшествующей терапии метформином.

С целью улучшения показателей углеводного обмена про-

ведена интенсификация сахароснижающей терапии. Методом 

рандомизации пациенты разделены на 2 группы. 1-я группа по-

лучает комбинированный препарат вилдаглиптин/метформин, 

2-я группа – комбинированный препарат глибенкламид/мет-

формин. Длительность наблюдения составит 24 нед, в течение 

которых проведено 2 визита: исходный и заключительный.

В исследовании проводятся определение глюкозы плаз-

мы натощак, ППГ, определение уровня HbA
1c

, количественное 

определение эндотелина 1–21 методом ИФА в сыворотки кро-

ви, используя набор реагентов «БиоХимМак»; суточное мони-

торирование уровня глюкозы (используя портативную систе-

му Continuous Glucose Monitoring System, Medtronic Minimed, 

США) фотоплетизмография («АнгиоСкан-01») с последующей 

оценкой контурного анализа пульсовой волны и проведение 

окклюзионной пробы с расчетом индекса жесткости; индекса 

окклюзии по фазе, индекса окклюзии по амплитуде.

Результаты. На проводимой терапии вилдаглиптин/

метформин было отмечено снижение уровня гликемии нато-

щак 4,2 ммоль/л, уровня ППГ 5,8 ммоль/л, уровня HbА
1с

 1,7%. 

При проведении окклюзионной пробы прирост амплитуды 

сигнала составил 0,4 от исходного. На проводимой терапии 

глибенкламид/метформин отмечено снижение уровня гли-

кемии натощак на 2,4 ммоль/л, уровня ППГ – на 3,4 ммоль/л, 

уровня HbА
1с

 – на 1,2%. При проведении окклюзионной пробы 

прирост амплитуды сигнала составил 0,1 от исходного.

Выводы. Таким образом, назначение фиксированной тера-

пии вилдаглиптин/метформин пациентам с СД2, некомпенсиро-

ванным на монотерапии метформином показало эффективность 

в достижении целевых показателей уровня гликемии натощак, 

ППГ, HbА
1с

, а также отмечен положительный негликемический 

эффект по сравнению с назначением фиксированной терапией 

глибенкламид/метформин.
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Patients with diabetes mellitus type 1 statistically 

make 12–15% of the total number of patients with dia-

betes. Generally they are young people who try to lead 

an active way of life and seek to be full-fledged members 

of society. While providing the hospital medical care to 

such people a set of problems for the doctors as well as 

for the patients is revealed,.

Objective – to demonstrate the multiple-factor 

nature of satisfactory glycemic control for the patients 

with diabetes mellitus type 1.

Methods. Examination of the patient with diabetes 

in hospital. The detailed, structured collection of 

anamnesis data, interpretation of laboratory data, use of 

high technologies in diabetes control, patient education 

in the school of diabetes and on the individual basis, 

diagnosis of later complications.

Results. The patient with more than 11 years of 

history of diabetes mellitus type 1 was examined. Based 

on the patient’s complains, she was diagnosed with a 

distal diabetic polyneuropathy, the sensomotor type 

confirmed with data of an electroneuromyography; the 

secondary osteoporosis confirmed with the results of 

densitometry; chronic pyelonephritis in an exacerbation 

stage, on the basis of clinical and bacteriological 

analyses. In the course of diagnostic measures the 

reasons of a decompensation of diabetes, frequent 

hypoglycemia was established.

Conclusion. In the process of inpatient treatment 

the doctor has an opportunity to study in detail the 

clinical record of the patient, to make correction of 

antihyperglycemic therapy and to provide training of 

the patient either in a group or individually.

Пациенты с сахарным диабетом типа 1 (СД1) 

по статистике составляют 12–15% от общего числа 

больных с диабетом. В основном это молодые люди, 

которые стараются вести активный образ жизни 

и стремятся быть полноценными членами общества. 

В процессе оказания стационарной медицинской по-

мощи таким людям вскрывается множество проблем 

как со стороны врача, так и со стороны пациента.

Цель – показать многофакторность удовлетвори-

тельного гликемического контроля у пациентов с СД1.

Материал и методы. Обследование пациента с СД1 

в условиях стационара. Подробный структурированный 

сбор анамнеза, интерпретация лабораторных данных, 

использование высоких технологий в контроле диабета, 

обучение пациента в Школе диабета и проведение инди-

видуальных занятий, диагностика поздних осложнений.

Результаты. Обследована пациентка со стажем 

СД1 более 11 лет. В процессе диагностики, основы-

ваясь на жалобах пациентки, был выставлен диагноз 

«дистальная диабетическая полинейропатия, сенсо-

моторный тип, подтвержденный данными электро-

нейромиографии, вторичный остеопороз, подтверж-

денный результатами денситометрии, хронический 

пиелонефрит в стадии обострения, на основании 

клинических и бактериологических анализов». В ходе 

диагностических мероприятий были установлены при-

чины декомпенсации СД, частых гипогликемий.

Вывод. В процессе стационарного лечения врач 

получает возможность детально изучить историю бо-

лезни пациента, провести коррекцию сахароснижаю-

щей терапии и обучение пациента как в группе, так 

и при помощи индивидуальных занятий.
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Introduction. Increase in the incidence of diabetes 

mellitus (DM) and more rapid increase in the number of people 

with a condition called pre-diabetes, determine the need for 

a paradigm shift: the transition from diabetes diagnosis, treat-

ment based on a physician if complaints about already existing 

DM to work to proactively identify individuals at high risk for 

its development and implementation of appropriate preventive 

measures among them.

Purpose. Assess the degree of risk of developing diabetes 

mellitus type 2 among residents of Voronezh in the next 10 

years. Achieving this goal would involve the following tasks: 

to identify groups at risk of this disease in the next 10 years; 

to identify the most significant factors in high-risk groups, to 

determine complex of preventive measures to reduce the risk of 

diabetes mellitus type 2.

Materials and methods. Material for the study is based on 

a screening of the adult population of the city of Voronezh, held 

in the framework of «Tell diabetes ‘No!’». Venue – emergency 

hospital number 10. The screening was attended by everyone, 

regardless of gender, presence or absence of concomitant 

somatic pathology. The study included all persons screened; 

resulting in a representative sample was formed of 290 people: 

210 women and 80 men. None of the subjects had previously 

laden with the diagnosis of «diabetes». Screening was based 

on a questionnaire http://www.idf.org/diabetes-prevention/

questionnaire counting scales FINDRISK. Data processing and 

Прогрессирующий рост распространенности сахарного 

диабета типа 2 (СД2) и еще более стремительное увеличение 

числа лиц с ранними формами нарушений углеводного обмена 

(нарушение толерантности к глюкозе и нарушение гликемии 

натощак) обусловливают необходимость смены парадигмы: 

перехода от диагностики СД, основанной на обращении к вра-

чу при наличии жалоб по поводу уже имеющегося СД, к работе 

по активному выявлению лиц с высоким риском его развития 

и проведению действенных мер профилактики среди них.

Цель – оценить степень риска развития СД2 у жителей Во-

ронежа в ближайшие 10 лет. Достижение поставленной цели 

было сопряжено с решением следующих задач: выявить груп-

пы риска развития данного заболевания в ближайшие 10 лет; 

идентифицировать наиболее значимые факторы внутри группы 

с высоким риском; определить комплекс профилактических 

мер по снижению риска возникновения СД2.

Материал и методы. Материалом для исследования 

послужили данные скрининга взрослого населения Воро -

нежа, проводимого в рамках акции «Скажи диабету – «Нет!». 

Место проведения – ГКБ СМП № 10. В скрининге приняли 

участие все желающие независимо от пола, наличия 

или отсутствия сопутствующей соматической патологии. 

В исследование были включены все скринированные лица. 

Репрезентативная выборка сформирована из 290 человек: 

210 женщин и 80 мужчин. Ни один из обследуемых не имел 

ранее уставленного диагноза «сахарный диабет». Скрининг 

проводился на основе анкеты http://www.idf.org/diabetes-

prevention/questionnaire с расчетом шкалы FINDRISK. 

Данные обрабатывали и анализировали с помощью компью-

терных программ Excel 2013 (Microsoft) и Statistica 6.0. Тип 

распределения выборки оценивался с помощью критерия 

Колмогорова–Смирнова, исследуемые показатели были 

приведены в виде M±m. Методы исследования: сбор анам-

нестических данных, оценка физикального статуса (рост, 

вес, ИМТ, окружность талии и бедер, уровень артериального 

давления), измерение уровня глюкозы в крови (глюкометр).

Результаты. 44,1% скринированных имеют низкий, 

13,2% – умеренный, 42,7% 0 высокий риск развития СД2. 

Предположительно, у обследуемых с высоким риском уже 

имеется СД2. В большинстве случаев обследуемые с высоким 

риском развития СД2 не предполагали у себя заболевания 

и ранее никогда не обращались к эндокринологу.

В процессе исследования был проведен анализ факторов 

риска и ранжирование их по частоте встречаемости. Уста-

новлено, что в группе с высоким риском по распространен-

ности превалирует висцеральное ожирение (частота встре-

чаемости – 98,4%). Вторым по распространенности является 

возрастной фактор – 94% случаев. Далее следуют артери-

альная гипертензия и медикаментозная антигипертензивная 

терапия в анамнезе – 80%, избыточный вес и ожирение – 

в 75%. В группе с низким риском развития СД2 частота встре-

чаемости изучаемых показателей составила: висцеральное 

ожирение – 39%, возраст старше 45 лет – 53,1%, медика-

ментозная антигипертензивная терапия в анамнезе – 23,4%, 

ожирение – 18,8%.

Следующими в ранге значимости располагаются: отсут-

ствие регулярных физических нагрузок – в 74% случаев, 

наследственная предрасположенность – почти в 69%. 

Наименее значимым в данной группе оказалось непра-

вильное питание – в 42% случаев.

Выводы. Более 40% воронежских жителей имеют высо-

кий риск развития СД2. В то же время большинство значимых 

факторов риска являются модифицируемыми и поддаются 

коррекции с помощью мер профилактики, в качестве кото-

рых предлагаются следующие:

–  информирование населения о СД, его осложнениях 

и роли раннего выявления нарушений углеводного 

обмена;

–  определение целевой популяции (с высоким уровнем 

риска развития СД2) путем внедрения опросника 

FINDRISK в работу врачей общей практики и тера-

певтов г. Воронежа;

–  верификация метаболических нарушений в группе 

высокого риска;

–  коррекция модифицируемых факторов риска (АГ, 

ожирение, гиподинамия, нерациональное питание);

–  мониторинг результатов профилактических меропри-

ятий среди лиц с нарушениями углеводного обмена.
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analysis were carried out with the help of computer programs 

Excel 2013 (Microsoft) and Statistica 6.0. Type distribution of 

the sample was evaluated using the Kol mogorov-Smirnov test, 

the studied parameters were given as M±m. Methods that were 

used: the collection of anamnestic data, evaluation of physical 

status (height, weight, BMI, waist circumference, blood pres-

sure), measurement of blood glucose (blood glucose meter).

Results. By evaluating the presence and severity of risk 

factors identified: 44,1% of screened have a low, 13,2% – 

moderate, 42,7% – higher risk of developing diabetes mellitus 

type 2. Presumably the examinees with high risk already have 

diabetes mellitus type 2, possibly with the presence of its 

late complications. In most cases, the examinees with a high 

risk of developing diabetes mellitus type 2 did not anticipate 

at the presence of the disease, and had never applied to the 

endocrinologist. The study analyzed the risk factors and their 

ranking by frequency of occurrence. That was founded that 

in the group with a high risk visceral obesity is prevailing 

on the prevalence (incidence - 98.4% screened). The second 

most common age factor should be – in 94% of cases. That is 

followed by hypertension and antihypertensive therapy drug 

in history – 80%, by overweight and obesity in 75%.

In the group with a low risk of developing diabetes mellitus 

type 2 incidence of the studied parameters were: visceral 

obesity – 39%, age over 45 years – 53,1%, drug antihyperten-

sive therapy in history – 23,4%, obesity – 18,8%.

The next in rank importance placed lack of regular phys-

ical activity – in 74% of cases, genetic predisposition – almost 

69%. The least significant in the group turned the wrong 

food – in 42% of cases. Fig. 2 shows the frequency of occur-

rence of these factors in each of the risk groups.

Conclusions. More than 40% of the Voronezh residents 

have a high risk of developing type 2 diabetes mellitus. At the 

same time most of the important risk factors are modifiable and 

amenable to correction by means of preventive measures, as 

which include:

–  public awareness about diabetes, its complications and 

the role of early detection of disorders of carbohydrate 

metabolism;

–  definition of the target population (high-risk of devel-

oping type 2 diabetes) by introducing the questionnaire 

FINDRISK in the work of general practitioners and inter-

nists in Voronezh;

–  verification of metabolic disorders in high-risk group;

–  correction of modifiable risk factors (hypertension, 

obesity, physical inactivity, poor nutrition);

–  monitoring results of preventive measures among indi-

viduals with impaired glucose metabolism.
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В структуре онкологической заболеваемости населе-

ния России доля рака щитовидной железы составляет 3%. 

При карциномах щитовидной железы частота метастази-

рования в шейные лимфоузлы крайне высока и достигает 

70%. Хирургический способ является основным методом 

лечения больных раком щитовидной железы с метастазами 

в лимфатических узлах шеи. К сожалению, оперативное вме-

шательство все еще часто сопровождается специфическими 

осложнениями. Особое место среди них по частоте, специ-

фичности, тяжести проявления и сложности профилактики 

занимает послеоперационный гипопаратиреоз, частота кото-

рого может доходить до 40%.

Цель – уменьшить частоту послеоперационного гипопа-

ратиреоза у больных раком щитовидной железы с метастаза-

ми в лимфатических узлах шеи.

Материал и методы. В исследуемую группу были вклю-

чены 74 пациента, которые находились на обследовании и ле-

чении в ГКБ им. С. П. Боткина (г. Москва) в отделении эндо-

кринной хирургии в 2009–2013 гг. У 62 (84%) больных была 

выполнена тиреоидэктомия с центральной лимфодиссекцией 

и у 12 (16%) – тиреоидэктомия с футлярно-фасциальным ис-

сечением клетчатки шеи. Папиллярный рак диагностирован 

у 60 (81%) больных, фолликулярный – 10 (14%) и медулляр-

ный – 4 (5%) пациентов. Следует отметить, что в исследуе-

мую группу не были включены 2 пациента, оперированные 

по поводу недифференцированного рака. Им выполнены 

паллиативные вмешательства в связи со значительной рас-

пространенностью патологического процесса. Средний воз-

раст наблюдаемых пациентов составлял 50 лет. Соотношение 

мужчин и женщин – 1:2.

Все пациенты были оперированы после соответ-

ствующего обследования под эндотрахеальным нарко-

зом. Во время вмешательств использовали современную 

медицинскую аппаратуру: генератор для прошивания 

сосудов LigasureTM, ультразвуковой скальпель UltraCision, 

эндоскопическо-оптическую систему Storz, бинокулярные 

лупы и операционный микроскоп фирмы ZEISS и порта-

тивный источник синего света «Биоспек». Все они приме-

нялись на различных этапах проводимых хирургических 

вмешательств.

Пациентам были выполнены экстрафасциальные 

вмешательства с использованием усовершенствованной 

методики, с соблюдением определенной этапности и пре-

цизионной техники. Для уменьшения кровоточивости 

и профилактики кровотечения, а также с целью предот-

вращения распространения гематогенных метастазов, все 

манипуляции на щитовидной железе начинали после пе-

ревязки и последующего пересечения тиреоидных сосу-

дов. Сначала освобождали верхний, затем нижний полюс 

и боковые поверхности щитовидной железы. Для уточ-

нения анатомических ориентиров в первую очередь об-

нажали переднюю поверхность гортани. После верхнего 

переходили на мобилизацию нижнего полюса щитовидной 

железы с раздельной перевязкой и пересечением основных 

стволов и ветвей нижних щитовидных сосудов у тиреоид-

ной капсулы. При этом сохраняли артерии, питающие око-

лощитовидные железы, а при наличии интимного контакта 

с удаляемыми тканями у 40 (54%) больных их выделяли 

с использованием тонких сосудистых и микрохирургических 

инструментов и, в ряде случаев, увеличительных приборов. 

Следует отметить, что при наличии конгломерата увеличен-

ных лимфатических узлов визуализировать околощитовид-

ные железы крайне тяжело, и при их выделении необходимо 

учитывать их анатомические и топографо-анатомические 

особенности, так, например, они обычно имеют диаметр 

4–6 мм и встречаются чаще всего парами у нижних полюсов 

и заднебоковых поверхностей щитовидной железы. Эпите-

лиальные тельца имеют четкую капсулу и питающие их сосу-

дистые веточки. Цвет околощитовидных желез коричневый, 

но в зависимости от возраста и жировой инфильтрации могут 

иметь и желтоватый оттенок. Кроме того, околощитовидные 

железы крайне чувствительны к гипоксии и травматизации. 

При манипуляциях и контакте с хирургическими инструмен-

тами на их поверхности появляется гиперемия с инъекцией 

сосудов, которая особенно хорошо видна при увеличении, 

чем они и выделяются от жировых долек клетчатки.

Следует отметить, что у 35 (47,2%) больных был приме-

нен метод фотодинамической навигации околощитовидных 

желез. Для этого пациентам за 2 ч до операции давали вы-

пить разведенный в 50 мл воды фотосенсибилизатор «Ала-

сенс», в количестве 1,5 г, который накапливается и дли-

тельное время задерживается в околощитовидных железах. 

При направлении на них синего света, при использовании 

оптической систем «Storz» и портативного источника «Био-

спек» в темной операционной получали эффект люминес-

ценции розовым цветом.

Вмешательство завершали ревизией ложа щитовидной 

железы и окружающих структур. Рану закрывали внутри-

кожными швами с оставлением микродренажей на активной 

аспирации.

Функциональное состояние околощитовидных желез 

исследовали определением уровней кальция и фосфора 

в крови в послеоперационном периоде.

Результаты. Использование усовершенствованной 

методики операции, микрохирургического инструмента-

рия, прецизионной техники и методики фотодинамической 

навигации у больных с расширенными вмешательствами 

позволило избежать стойкого гипопаратиреоза. Однако 

при выделении околощитовидных желез от удаляемой тка-

ни происходила их травматизация с временным нарушением 

кровоснабжения, в результате чего у 10 (13,5%) больных от-

мечено незначительное снижение уровня кальция. Измене-
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Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy, 

accounting for 3% of all new malignant tumors diagnosed 

annually in the Russian Federation.

Thyroid carcinoma metastasize in the cervical lymph 

nodes in 70% cases. Surgical method is the primary method 

of treatment of thyroid cancer patients with metastases in the 

lymph nodes of the neck. Unfortunately, surgery is still often 

accompanied by specific complications. Notable among these 

frequency, specificity, severity of manifestation and complexity 

of prevention takes postoperative hypoparathyroidism, the 

frequency of which can reach up to 40%.

Objective – to reduce the incidence of postoperative 

hypoparathyroidism in patients with thyroid cancer with 

metastases in the lymph nodes of the neck.

Materials and methods: in the study group included 74 

patients who were examined and treated in S. P. Botkin city 

hospital (Moscow) in the hospital department of endocrine 

surgery in 2009–2013. In 62 (84%) patients was performed 

thyroidectomy with central lymphadenectomy 12 (16%) – 

thyroidectomy with modified radical neck dissection. Papillary 

cancer is diagnosed in 60 (81%) patients, follicular – 10 (14%) 

and medullary – 4 (5%) patients. 2 patients were not included 

in the study group. Patients had undifferentiated cancer. The 

average age of patients was 50 years old. Ratio male to female 

were 1:2.

All patients were operated on after an appropriate study, 

under endotracheal anesthesia. During interventions used 

modern medical equipment: LigasureTM, ultrasonic scalpel Ul-

traCision, endoscopic optic system Storz, binocular loupes and 

surgical microscope ZEISS and portable source of blue light 

Biospec. All of them had been used at different stages of our 

operation. Patients exposed to extrafascial intervention using 

advanced techniques to meet specific phasing and precision 

surgical techniques.  To reduce bleeding and to preventthe 

hemorrhage, as well as to prevent the spread of hematogenous 

metastases, all manipulations on the thyroid gland began after 

ligation and subsequent transection of thyroid vessels. First 

freed upper and lower pole then the side surfaces of thyroid.  

In the first place, stripped the front surface of the larynx to 

clarify the anatomical landmarks. After crossing the upper 

to mobilize the lower pole of the thyroid gland with separate 

ligation and the intersection of the main trunks and branches 

of the inferior thyroid vessels in the thyroid capsule. At the 

same time preserve arteries supplying the parathyroid glands. 

And if it has intimate contact with the tissue removed in 40 

(54%) patients, to separate arteries using thin vascular and 

microsurgical instruments and, in some cases, optical devices. 

It should be noted that in the presence of enlarged lymph 

nodes conglomerate visualize parathyroid glands is extremely 

difficult, and when they need to consider the allocation of their 

anatomic and topographic anatomical features, for example, 

they typically have a diameter of 4–6 mm and are mostly found 

in pairs at the lower poles and the posterio-lateral surface of 

the thyroid gland. Epithelial corpuscles have a clear capsule 

and vascular supply their branches. Parathyroids are brown 

color, but depending on the age and fatty infiltration and may 

have a yellowish tint. In addition, the parathyroid glands are 

extremely sensitive to hypoxia and trauma. When handling 

and contact with surgical instruments of the surface appears 

hyperemia with vascular injection, which is particularly visible 

when magnified than they stand out from the fat lobules. 

It should be noted that 35 (47,2%) patients has been used 

a method of photodynamic navigation of parathyroid glands. 

For this, patient 2 hours before the operation was suggest to 

drink diluted in 50 ml of water «Alasens» in an amount of 1,5 

g. Which accumulates and long time delays in the parathyroid 

glands. When sending them blue light using optical systems 

Storz and portable source Biospec operating in the dark give 

effect of pink luminescence. Intervention completed byrevision 

ofthyroid bed and surrounding structures. The wound closed 

intradermal sutures. Mikrodrainage on active aspiration placed 

into thyroid bed.

Functional state of the parathyroid glands examined 

by determination of the Ca and P level in the postoperative 

period.

Results. Using the improved technique of operation, 

surgical instruments, precision surgical techniques and 

methods of photodynamic navigation in patients with advanced 

interventions helped to prevent persistent hypoparathyroidism. 

However, the allocation of the parathyroid glands removed 

from their tissue, trauma occurred with temporary blood supply 

disturbance, resulting in 10 (13,5%) patients had a slight 

decrease in serum calcium. Changes were stopped before 

discharge. In 2 (2,7%) patients hypoparathyroidism persisted 

for 1 month.

Conclusion. For the effective prevention of postoperative 

hypoparathyroidism in thyroid cancer surgery with metastases 

in the lymph nodes of the neck.

1. Strict phasing in mobilizing the thyroid gland.

2. Using microsurgical instruments and magnification.

3. Isolation of parathyroid glands with preservation of 

their feeding vessels.

4. Application of photodynamic navigation method in 

parathyroid glands visualization.
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Prevention of postoperative hyperparathyroidism in the surgical treatment of patients with thyroid 
cancer with metastases in the lymph nodes of the neck

K. V. Melnik

ния купировались до выписки. У 2 (2,7%) пациентов явления 

гипопаратиреоза сохранялись в течение 1 мес.

Выводы. Для эффективной профилактики послеопера-

ционного гипопаратиреоза при операциях по поводу рака 

щитовидной железы с метастазами в лимфатических узлах 

шеи необходимо:

1. Соблюдать строгую этапность при мобилизации щито-

видной железы.

2. Использовать микрохирургический инструментарий 

и увеличительные приборы.

3. Выделять околощитовидные железы с сохранением 

питающих их сосудов.

4. Применять методику фотодинамической навигации 

околощитовидных желез.
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Aim. To evaluate the effect of hyperglycemia, hypoglyce-

mia and dysglycemia on the course and prognosis of acute myo-

cardial infarction in patients with diabetes mellitus type 2.

Methods. All patients admitted to the ICU with symptoms of 

acute myocardial infarction and diabetes mellitus type 2 in his-

tory, after signing an informed consent to participate in the study, 

performed the clinical examination, laboratory and instrumental 

examinations, including clinical and biochemical analyzes of 

blood, determination cardiac enzymes hsCRP, markers of oxidative 

stress (MDA, SOD, GP) in dynamics, glycated hemoglobin, glucocar-

diomonitoring within 24 hours. Filled questionnaire to identify 

prior hypoglycemia. Formed a preliminary prognosis of AMI. AMI 

treatment is carried out in accordance with the standard protocol. 

If there are indications  CAG and revascularization. Hypoglyce-

mic therapy in some patients with persistent hyperglycemia, 10 

mmol/l or more within the first 24 hours is represented by a con-

tinuous intravenous infusion of insulin (NVII) based on indicators 

of glucose, according to the protocol presented in algorithms spe-

cialized medical care for patients with diabetes mellitus (5th edi-

tion, 2011). Second subgroup of patients received conventional 

therapy. When taking office in/infusion is replaced by s/c insulin 

injection to stabilize glycemia at 8–11 mmol/l, after which pa-

tients can translate into different schemes hypoglycemic therapy 

(OADs, combination therapy: PTS + insulin, insulin). Before dis-

charge from the Department (21 days) for all patients performed: 

blood sugar control, echocardiography, ECG dynamics glucocardio 

monitoring, evaluation of oxidative stress markers and hsCRP. Pa-

tients with diabetes mellitus type 2 and myocardial infarction who 

died before admission to the ICU, post-mortem and then receiving 

a liver slices on a freezing microtome stained with Sudan to assess 

glycogen content and addressing the issue of the relationship de-

veloped myocardial infarction prior hypoglycemia.

Currently being recruited patients in both study groups.

Conclusions. Сonducting simultaneous glucocardiomonitor-

ing in patients with diabetes mellitus type 2 and acute myocar-

dial infarction allows us to trace the relationship between gly-

cemic variability and changes in the electrocardiogram in acute 

myocardial infarction, to assess the impact of different variants 

of glucose-lowering therapy for acute myocardial infarction in 

patients with diabetes mellitus type 2 and helps in drafting rec-

ommendations for the safe strategy is not hypoglycemic therapy 

during acute myocardial infarction and the next 3 weeks.

Цель – оценить влияние гипер-, гипо- и дисгликемии 

на течение и прогноз острого инфаркта миокарда у пациен-

тов с сахарным диабетом типа 2 (СД2).

Материал и методы. Всем пациентам, поступающим в от-

деление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с призна-

ками острого инфаркта миокарда (ОИМ) и указаниями на СД2 

в анамнезе, после подписания информированного согласия 

на участие в исследовании, проводят клинический осмотр, 

выполняют лабораторные и инструментальные обследова-

ния, включая клинический и биохимический анализы крови, 

определение кардиоспецифических ферментов, hsCPБ, мар-

керов оксидативного стресса (малоновый диальдегид (МДА), 

супероксиддисмутаза (СОД), глутатионпероксидаза (ГП)) в ди-

намике, гликированного гемоглобина, глюкокардиомонитори-

рование в течение 24 ч. Заполняют анкету о выявлении пред-

шествующих гипогликемий. Формируют предварительный 

прогноз течения ОИМ. Лечение ОИМ проводят в соответствии 

со стандартным протоколом. При наличии показаний выпол-

няют коронароангиографию (КАГ) и реваскуляризацию мио-

карда. Сахароснижающая терапия у части пациентов со стой-

кой гипергликемией 10 ммоль/л и более в течение первых 24 ч 

представлена непрерывной внутривенной инфузией инсулина 

(НВИИ) с учетом показателей гликемии, согласно протоколу, 

представленному в алгоритмах специализированной меди-

цинской помощи больным с СД (5-й выпуск, 2011 г.). Вто-

рая подгруппа пациентов получает традиционную терапию. 

При переводе в отделение внутривенная инфузия заменяется 

подкожным введением инсулина до стабилизации показате-

лей гликемии на уровне 8–11 ммоль/л, после чего возможен 

перевод пациентов на различные схемы сахароснижающей 

терапии (ПССП, комбинированная терапия: ПССП + инсулин, 

инсулинотерапия). Перед выпиской из отделения (через 21 

день) всем пациентам проводят контроль сахара крови, ЭхоКГ, 

ЭКГ в динамике, глюкокардиомониториование, оценку марке-

ров оксидативного стресса и hsСРБ. Пациенты с СД2 и ОИМ, 

умершие до поступления в ОРИТ, подвергаются вскрытию с по-

следующим получением срезов печени на замораживающем 

микротоме с окрашиванием суданом для оценки содержания 

гликогена и решения вопроса о связи развившегося инфаркта 

миокарда с предшествующей гипогликемией.

В настоящее время проводится набор пациентов в обе 

группы исследования.

Выводы. Проведение синхронного глюкокардиомонито-

рирования у пациентов с СД 2 и ОИМ позволяет проследить 

взаимосвязь между вариабельностью гликемии и измене-

ниями на ЭКГ в остром периоде инфаркта миокарда, оценить 

влияние разных вариантов сахароснижающей терапии на те-

чение ОИМ у пациентов с СД2 и помогает оптимизировать 

рекомендации по безопасной стратегии сахароснижающей 

терапии на период ОИМ и ближайших 3 недель.
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Introduction: the relevance of combing diabetes mellitus 

type 2 (DM2) and the problem of androgenodeficiency (testos-

terone deficiency) in men depend on the high risk of developing 

cardiovascular complications. Cardiovascular diseases are the 

main cause of high mortality rate in patients with DM2 and this 

tendency is seen in all countries of the world.

Testosterone is a hormone which plays the leading part 

in the metabolism of fats, proteins and carbohydrates. An-

drogenodeficiency is associated with increasing visceral fat 

depots, decreasing insulin sensitivity, hypertriglyceridemia, 

hypercholesterinemia and reduced level of low density lipo-

proteins (LDL). As a result the testosterone deficiency affects 

the cardiovascular system hastening cardiovascular compli-

cations of DM2. Therefore replacement androgenotherapy in 

patients with DM2 can contribute to improving not only the 

fat and muscular mass ratio but also metabolic indices such as 

Введение. Актуальность сочетания сахарного диабета 

типа 2 (СД2) и проблемы андрогенодефицита (дефицита те-

стостерона) у мужчин обусловлена высоким риском разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений. Сердечно-сосудистые 

заболевания являются основной причиной высокой смерт-

ности у пациентов с СД2, и эта тенденция отмечается во всех 

странах мира.

Тестостерон – гормон, играющий ведущую роль в ме-

таболизме жиров, белков и углеводов. Андрогенодефицит 

ассоциируется с увеличением депо висцерального жира, 

снижением чувствительности к инсулину, гипертриглицери-

демией, гиперхолестеринемией и низким уровнем липопро-

теинов низкой плотности (ЛПНП). Вследствие этого дефицит 

тестостерона оказывает отрицательное влияние на сердечно-

сосудистую систему, ускоряя развитие сердечно-сосудистых 

осложнений СД2, поэтому проведение заместительной ан-

дрогенотерапии у пациентов с СД2 может способствовать 

улучшению не только соотношения жировой и мышечной 

массы, но и метаболических показателей – устранению 

гипергликемии, дислипидемии, а также нормализации арте-

риального давления.

Цель – оценить роль и место андрогенотерапии в управ-

лении СД2 в условиях глюкозо- и липотоксичности.

Материал и методы. Обследованы 40 пациентов 

(мужчин) в возрасте 49–70 лет, страдающих СД2, развив-

шимся на фоне висцерального ожирения, и имеющих ла-

бораторно зафиксированный андрогенодефицит. После 

проведения рандомизации методом случайных чисел па-

циенты были разделены на две равные группы (основную 

и контрольную), сопоставимые по возрасту, индексу массы 

тела (ИМТ), уровню гликированного гемоглобина (HbA
1с

), 

параметрам дислипидемии и уровню тестостерона. Все па-

циенты на момент включения в исследование принимали 

комбинированную сахароснижающую терапию «ингибитор 

ДПП-4 + метформин» (50/1000 2 раза в сутки). В основной 

группе в продолжение 12 нед дополнительно проводилась 

андрогенотерапия с использованием трансдермального 1% 

геля тестостерона (50 мг тестостерона в сутки). Все пациен-

ты прошли обучение в Школе СД2 и получили рекомендации 

по изменению пищевого поведения и увеличения физиче-

ской нагрузки. Оценена динамика гликемии натощак (ГН), 

HbA
1с

, показателей липидного спектра (общего холестери-

на (ОХ), ЛПНП, триглицеридов (ТГ)), а также общего тесто-

стерона (Т) и глобулина, связывающего половые гормоны 

(ГСПГ). Оценка состава тела проведена методом импедан-

сометрии с использованием монитора состава тела Omron 

BF508. Критерием исключения являлся уровень общего 

простатспецифического антигена (ПСА) >2,5 нг/мл. Стати-

стическая обработка проведена с помощью программы SPSS 

для Windows 10.0 (SPSS Inc.).

Результаты исследования. В обеих группах через 

12 нед выявлена положительная динамика метаболических 

показателей, более выраженная (и достоверно значимая) 

в группе пациентов, получавших заместительную андрогено-

терапию. В основной группе снижение ГН составило 

2,1 ммоль/л (p<0,05), HbA
1с

 – 1,0% (p<0,05), ОХ – 1,2 ммоль/л 

(p<0,05), ТГ – 0,4 ммоль/л (p<0,05). В контрольной группе 

отмечена тенденция к улучшению данных показателей, про-

являющаяся снижением ГН на 1,3 ммоль/л (p=0,12), HbA
1с

 – 

0,4% (p=0,07), ОХ – 0,4 ммоль/л (p=0,17), ТГ – 0,1 ммоль/л 

(p=0,22). При этом повышение Т составило 4,1 и 0,2, а сни-

жение ГСПГ – 1,2 и 0,1 в основной и контрольной группах 

соответственно. Важно подчеркнуть, что в основной группе 

было отмечено достоверное снижение массы тела (на 3,2 кг, 

p<0,05), ИМТ (на 1,2 кг/м2, p<0,05) и уровня висцерального 

жира (на 0,6 Ед, p<0,05). Пациенты основной группы стали 

способны вести более подвижный образ жизни, отметили 

улучшение в сексуальной сфере и выявили желание о про-

лонгации андрогенотерапии по окончании исследования.

Выводы. Сочетание инновационной сахароснижающей 

терапии препаратами ингибиторов ДПП-4, метформином 

и заместительной андрогенотерапией у пациентов с СД2 

на фоне висцерального ожирения и андрогенодефицита 

позволяет достоверно значимо улучшить метаболические 

и антропометрические показатели и снизить риск разви-

тия сердечно-сосудистых осложнений СД2. Данный подход, 

заключающийся в одновременной коррекции нескольких 

факторов риска – гипергликемии, дислипидемии и андроге-

нодефицита, должен быть внедрен в клиническую практику 

управления СД2 не только у пациентов, уже имеющих глю-

козо- и липотоксичность, но и при назначении стартовой 

сахаро снижающей терапии.

Key words: 

diabetes mellitus 
type 2, testosterone 
deficiency, 
androgenotherapy

Ключевые слова: 

сахарный диабет 
типа 2, дефицит 
тестостерона, 
андрогенотерапия

The role and place of androgenotherapy in multifactoral management of diabetes mellitus type 2
O. A. Rozhdestvenskaya

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРЕ
Рождественская Ольга Анатольевна – 
аспирантка кафедры эндокринологии и диа-
бетологии ГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия последипломного образова-
ния» Минздрава России, Москва
E-mail: Olandes@ya.ru

О. А. Рождественская

Роль и место андрогенотерапии
в многофакторном управлении
сахарным диабетом типа 2

82



83ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №1/2 2014

elimination of hyperglycemia, dyslipidaemia and blood pres-

sure normalization.

Objective – to estimate the role and place of androgeno-

therapy in managing DM2 under conditions of glucosetoxicity 

and lipotoxicity.

Materials and methods. 40 patients (men) aged 49–70 

with DM2 resulting from visceral obesity with laboratory 

confirmed androgenodeficiency were investigated. After 

randomization procedure by using random numbers method 

the patients were divided into two groups (basic and con-

trol) according to the age, body mass index (BMI), level of 

glycated hemoglobin (HbA
1с

), dyslipidaemia parameters and 

testosterone level. At inclusion into the research all the 

patients received combined glucose decreasing therapy 

«DPP-4 inhibitor + metformin» (50/1000 twice a day). The 

basic group additionally received androgenotherapy with 

transdermal 1% testosterone gel (50 mg of testosterone 

daily) for 12 weeks. All the patients were taught at the DM2 

School and got recommendations on changing diet and in-

creasing physical activity. The dynamics of fasting glycemia 

(FG), HbA
1с

, lipid spectrum indices (total cholesterol (TC), 

LDL, triglycerides (TG)) as well as total testosterone (T) and 

globulin binding sex hormones (GBSH) was estimated. The 

evaluation of the body composition was performed by im-

pedancometric method using the body composition moni-

tor Omron BF508. The exclusion criterion was the level of 

total prostate specific antigen (PCA) >2,5 ng/ml. Statistic 

data processing was carried out using the program SPSS for 

Windows 10.0 (SPSS Inc.).

Results. Positive dynamics of the metabolic indices was 

noted in both groups 12 weeks later, it was more marked 

(and reliably significant) in the group of the patients who re-

ceived replacement androgenotherapy. In the basic group FG 

decreased by 2,1 mmol/l (p<0,05), HbA
1с

 – by 1,0% (p<0,05), 

TC – by 1,2 mmol/l (p<0,05), TG – by 0,4 mmol/l (p<0,05). In 

the control group there was a tendency toward improving these 

indices with FG decreasing by 1,3 mmol/l (p=0,12), HbA1с – by 

0,4% (p=0,07), TC – by 0,4 mmol/l (p=0,17), TG – by 0,1 mmol/l 

(p=0,22). At the same time T increased by 4,1 and by 0,2, and 

GBSH decreased by 1,2 and by 0,1 in the basic and control 

groups respectively. It is important to mention that in the ba-

sic group there was a reliable decrease of the body mass ( by 

3,2 kg, p<0,05), BMI (by 1,2 kg/m2, p<0,05) and visceral fat level 

(by 0,6 U, p<0,05). The patients in the basic group were able to 

have more active life style, improved sexual activity and asked 

to continue androgenotherapy after the investigation.

Conclusions. The combination of the novel glucose reduc-

ing therapy with DPP-4 inhibitors medications and metformin 

as well as replacement androgenotherapy in patients with DM2 

resulting from visceral obesity and androgenodeficiency makes 

it possible to bring reliably significant improvement of meta-

bolic and anthropometric indices and reduce the risk of devel-

oping cardiovascular complications in DM2. This approach of 

simultaneous correcting several risk factors – hyperglycemia, 

dyslipidaemia and androgenodeficiency – should be introduced 

into medical practice to manage DM2 not only in patients al-

ready having glucose- and lipotoxicity but also for administra-

tion of starting glucose reducing therapy.
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Aim: improve management of diabetes mellitus type 2 by 

early intervention therapies aimed at correcting glucotoxicity 

and lipotoxicity.

Methods. Patients with newly diagnosed diabetes mellitus 

type 2 evaluated the glycemic and lipid profile, free fatty acids, 

fatty acids spectrum in blood serum, body composition dual 

energy absorptiometry during therapy with metformin and 

sibutramine.

Results. The subjects were 60 patients with diabetes 

duration of not more than 6 months. They were distributed to 

the primary group and the comparison group: 30 patients were 

treated with metformin, and sibutramin, others accept only 

biguanide. The average age of patients was 51,8±8,4 years (25% 

male, 75% female). Anthropometric data of the patients were 

obese II class (BMI – 35,3±4,87), in addition, all patients had 

visceral obesity according to waist-hip index – 0,97±0,08. After 

6 months of treatment in the study group there was a decrease 

in body weight of 11,3 kg (p≤0,05), index waist-hip decreased 

by 0,056 (p≤0,05), according to BMI, patients in the study group 

were obese 1 class in the compare group significant changes 

of these parameters have been identified. Body composition 

in the main group also improved: the index of visceral/

subcutaneous fat decreased by 0,09 (p≤0,09), total fat mass to 

4 kg (p≤0,05), the average amount of fatty tissue in the body 

to 2,6 kg (p≤0,05). On the background of the therapy patients 

improved metabolic parameters. In the study group, HbA
1c

 

Цель – повышение эффективности управления сахарным 

диабетом типа 2 (СД2) путем ранней интервенции терапии, 

направленной на коррекцию глюкозо- и липотоксичности.

Материал и методы. У пациентов с впервые выявлен-

ным СД2 оценивали гликемический и липидный профили, 

уровень свободных жирных кислот, спектр жирных кислот 

в сыворотке крови, композиционный состав тела по данным 

двуэнергетической абсорбциометрии на фоне терапии мет-

формином и сибутрамином.

Результаты. Обследованы 60 пациентов с длительно-

стью диабета, не превышающей 6 мес. Они были распределены 

на основную группу и группу сравнения: 30 пациентов полу-

чали метформин и сибутрамин, остальные принимали только 

бигуанид. Средний возраст пациентов составил 51,8±8,4 лет 

(25% мужчины, 75% женщины). По антропометрическим дан-

ным пациенты имели ожирение 2-й степени (ИМТ – 35,3±4,87), 

кроме того, все пациенты имели висцеральное ожирение по 

данным индекса талия–бедро – 0,97±0,08. Через 6 мес лече-

ния в основной группе наблюдалось снижение массы тела 

на 11,3 кг (p≤0,05), индекс талия/бедер уменьшился на 0,056 

(p≤0,05), по данным ИМТ пациенты в основной группе имели 

ожирение 1-й степени, в группе сравнения достоверных изме-

нений данных параметров не выявлено. Композиционный со-

став тела пациентов основной группы тоже улучшился: индекс 

висцерального/подкожного жира снизился на 0,09 (p≤0,09), 

общая масса жировой ткани уменьшилась на 4 кг (p≤0,05), 

средний объем жировой ткани в области туловища – на 2,6 кг 

(p≤0,05). На фоне проводимой терапии метаболические па-

раметры пациентов улучшились. В основной группе уровень 

HbA
1c

 достоверно снизился до 6,32±0,74% (p≤0,05), показатели 

гликемии натощак и постпрандиальной гликемии достигли це-

левых значений. Кроме того, наблюдалось достоверное сниже-

ние уровня общего холестерина с 5,3±1,3 до 4,8±1,01 ммоль/л 

(p≤0,05) по сравнению с группой, получавшей метформин. 

Общий уровень свободных жирных кислот в нашем исследо-

вании не достиг токсичных значений, применяемых в экспери-

ментальных исследованиях, что, вероятно, связано с быстрым 

метаболизмом жирных кислот в митохондриях клеток. На стар-

те исследования в основной группе средний уровень составил 

0,61±0,204 мгэкв/л, а после лечения наблюдалось снижение 

до 0,48±0,16 (p≤0,05). Интересна оценка спектра жирных 

кислот, которая позволит продемонстрировать особенности 

«западной диеты», характерной для жителей крупных мега-

полисов, а также выявить пропорциональное содержание на-

сыщенных и ненасыщенных жирных кислот в крови пациентов 

с СД2 и ожирением. В основной группе уровень пальмитино-

вой кислоты (по данным исследований наиболее токсичной из 

насыщенных жирных кислот) составил 856,2±265,9, в группе 

сравнения наблюдался сходный уровень. При завершении ис-

следования уровень пальмитиновой кислоты в основной груп-

пе достоверно снизился до 674,6±186,3 (p<0,05). Содержание 

ненасыщенных жирных кислот было низким в обеих группах 

на старте исследования. Через 6 мес наблюдалось сниже-

ние их абсолютного количества в основной группе (p≤0,08), 

а в группе сравнения достоверных изменений не выявлено. 

Данный факт, вероятно, обусловлен значительным снижением 

массы тела и изменением привычек в питании.

Выводы. В нашем исследовании была показана возмож-

ность эффективного управления СД на раннем этапе разви-

тия заболевания с помощью снижение массы тела и объема 

висцерального жира, коррекции липо- и глюкозотоксичности, 

что обеспечивает метаболический и гликемический контроль 

на долгосрочный период.
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levels decreased significantly to 6,32±0,74% (p≤0,05), fasting 

glucose indicators and postprandial glycemia also reached the 

target values. Furthermore, there was a significant reduction 

in total cholesterol from 5,3±1,3 to 4,8±1,01 mmoles/l (p≤0,05) 

compared with the group on metformin. The overall level of FFA 

in our study did not reach toxic values used in experimental 

studies, which is probably due to the rapid metabolism of fatty 

acids into the mitochondria. At the start of the study in the 

main group, the mean level was 0,61±0,204 mgekv/l, and after 

treatment there was a decrease to 0,48±0,16 (p≤0,05). Just be 

interesting to estimate the spectrum of fatty acids that will 

demonstrate the features of the «western diet» typical for 

residents of large cities, as well as to identify the proportional 

content of saturated and unsaturated fatty acids in the blood 

of patients with diabetes mellitus type 2 and obesity. In the 

main group level of palmitic acid (according to research the 

most toxic of the saturated fatty acids) was 856,2±265,9, in the 

comparison group experienced a similar level. Upon completion 

of the research level of palmitic acid in the study group was 

significantly decreased to 674,6±186,3 (p<0,05). The content 

of unsaturated fatty acids was low in both groups at the start of 

the study. After 6 months, there was a decrease in the absolute 

number of the main group (p≤0,08), and in the control group no 

significant changes were detected. This fact is probably due to 

the significant weight loss and changes in dietary habits.

Conclusion. In our study, was shown to effectively manage 

diabetes at an early stage of the disease with the help of weight 

loss and the amount of visceral fat and correction lipotoxicity 

glucotoxicity that provides metabolic and glycemic control in 

the long term.
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