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Глубокоуважаемые коллеги!

Редакция журнала «Эндокринология: новости, мнения, обучение» рада сооб-
щить, что с 1 декабря 2015 г. журнал входит в Перечень ведущих рецензируемых 
научных журналов и изданий Высшей аттестационной комиссии Министерства 
образования и науки Российской Федерации (ВАК), в которых должны быть опу-
бликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой сте-
пени доктора и кандидата наук.

В первом номере 2016 г. опубликованы материалы наших российских и за-
рубежных коллег, посвященные таким темам, как клиническая эффективность 
фенофибрата в коррекции оксидативного стресса у пациентов с диабетической 
нейропатией и сахарным диабетом типа 2; гомеостаз глюкозы у здорового че-
ловека в различных условиях; факторы, влияющие на заживление язвенных 
дефектов и его сроки при синдроме диабетической стопы; эффективные ин-
гибиторы ДПП-4, используемые в качестве монотерапии либо в двойной или 
тройной комбинации с другими пероральными сахароснижающими препара-
тами в терапии сахарного диабета типа 2; безопасность применения аналогов 
инсулина при беременности; диагностика и лечение субклинической формы 
гипотиреоза у пожилых пациентов. 

Журнал выходит на новый этап своего развития: расширяется состав редак-
ционной коллегии, увеличивается число зарубежных публикаций, рассматрива-
ются самые актуальные вопросы терапии заболеваний эндокринной системы. Это 
и многое другое, как мы надеемся, будет интересно практикующим врачам и по-
может им в каждодневной клинической практике.
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ДЕПО СВОБОДНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ 

IN VIVO: ДЕЙСТВИЕ ИНСУЛИНА ПО СРАВНЕНИЮ 

С НИАЦИНОМ ДЛЯ КОНТРОЛЯ ПОДАВЛЕНИЯ ЛИПОЛИЗА

Инсулин стимулирует транслокацию белка – переносчика жирных кислот-1 (FATP-1) в плаз-

матической мембране, что приводит к более интенсивному потреблению свободных жирных 

кислот (СЖК) адипоцитами. Неизвестно, стимулирует ли инсулин более интенсивное выве-

дение СЖК из адипоцитов in vivo. Авторы проверили эту гипотезу путем сравнения прямого 

депо СЖК в подкожно-жировой клетчатке (ПЖК) при введении инсулина и при подавлении 

липолиза ниацином. Измеряли прямое депо СЖК в ПЖК в области живота и бедра у 10 

и 11 взрослых соответственно, при эугликемической гиперинсулинемии или после пер-

орального приема ниацина для подавления липолиза по сравнению с контрольной группой 

из 11 человек, которые получали физиологический раствор. Прямое депо пальмитата измеряли 

с помощью раствора пальмитата [U–(13)C] путем определения фармакокинетики пальмитата 

и внутривенным болюсным введением радиоактивного пальмитата и взятием биопсии через 

определенный интервал времени. Концентрация пальмитата в плазме крови и его выведение 

уменьшились до 23±3 и 26±5 ммоль/л (р=0,91) и 44±4 и 39±5 ммоль/мин (р=0,41) в группе 

инсулина и ниацина соответственно, гораздо меньше, чем (р<0,001) в контрольной группе 

физиологического раствора (102±8 и 104±12 ммоль/мин соответственно). В группе инсулина, 

ниацина и физиологического раствора уровень депо пальмитата в области живота составил 

0,25±0,05, 0,25±0,07 и 0,32±0,05 ммоль/кг липида в адипоците(-1) × мин(-1) соответственно 

(р=NS), а в области бедра – 0,19±0,06, 0,20±0,05 и 0,31±0,05 ммоль/кг липида в адипоците(-1) × 

мин(-1) соответственно (р=NS). В заключение можно сделать вывод о том, что инсулин 

не увеличивает депо СЖК в ПЖК по сравнению с ниацином, который угнетает липолиз различ-

ными путями.

СОХРАНЕННАЯ ФУНКЦИЯ β-КЛЕТОК И ПОТЕРЯ МАССЫ 

ТЕЛА – ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 

ФАКТОРЫ ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ У БОЛЬНЫХ 

САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2, РАНДОМИЗИРОВАННЫХ 

В ГРУППУ ШУНТИРОВАНИЯ ЖЕЛУДКА 

С ГАСТРОЕЮНОАНАСТОМОЗОМ ПО РУ

Улучшение состояния при сахарном диабете (СД) типа 2 после шунтирования желудка с га-

строеюноанастомозом по Ру (RYGB) можно частично связать с потерей массы тела, но другие 

механизмы, связанные с этим процессом, остаются неясными. Было проведено дополнитель-

ное исследование к хирургическому исследованию СД для определения изменений в уровне 

инкретинов, чувствительности к инсулину и его секреции через 1 год после рандомизации 

по изменению образа жизни и проведению только интенсивного медикаментозного лечения 

(ОЖ/ИМЛ) (n=34) или в сочетании с RYGB (n=34). В группе RYGB отмечались потеря массы тела 

и улучшение показателей гликированного гемоглобина (HbA
1c

) в большей степени. Уровень 

глюкозы натощак был ниже в группе RYGB, чем в группе ОЖ/ИМЛ, хотя кривая глюкозы умень-

шилась сравнительно в обеих группах. Секреция инсулина не изменилась в группе ОЖ/ИМЛ, но 

уменьшилась в группе RYGB, за исключением быстрого прироста в течение первых 30 мин по-

сле приема пищи. Уровень глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) существенно был увеличен 

в группе RYGB, тогда как уровень полипептида – ингибитора желудка и глюкагона снизился. 

Более низкие значения HbA
1c

 наиболее сильно коррелировали с процентом потери массы тела 

в обеих группах. В начале исследования более высокий индекс С-пептида и уровень пост-

прандиального С-пептида через 90 мин были предикторами более низких значений HbA
1с

 

через 1 год после RYGB. Чувствительность к глюкозе β-клеток, которая улучшилась только 

после RYGB, и улучшенный индекс утилизации связаны с более низкими значениями HbA
1с

 

в обеих группах независимо от потери массы тела. Потеря массы тела и сохранная функция 

β-клеток преимущественно были обусловлены лучшими показателями гликемического профиля 

после RYGB. 
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Влияние приема витамина D на гликемический контроль 
у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (SUNNY-исследование): 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследование

Цель. При гиповитаминозе D наблюдают нарушение гликемического контроля у пациентов 

с сахарным диабетом (СД) типа 2. Цель исследования – оценить влияние приема витамина D 

на гликемический контроль у пациентов с СД типа 2.

Дизайн исследования и методы. Это рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-

тролируемое исследование с участием 275 взрослых пациентов с СД типа 2, которые не получа-

ли инсулин. Пациенты были рандомизированы по приему витамин D
3
 (50 000 МЕ/мес) или пла-

цебо в течение 6 мес. Для оценки первичного результата исследования, изменения показателей 

гликированного гемоглобина (HbA
1c

) использовали метод линейного регрессионного анализа.

Результаты. Среднее значение сывороточного 25-гидроксивитамин D [25(OH)D] в группе 

витамина D повысилось от 60,6±23,3 до 101,4±27,6 нмоль/л, а в группе плацебо – от 59,1±23,2 

до 59,8±23,2 нмоль/л. Среднее значение HbA
1c

 составило 6,8±0,5% (51±6 ммоль/моль) в обеих 

группах. После окончания 6 мес не наблюдалось изменений в показателях HbA
1c

 [средняя раз-

ница: β=0,4 (95% ДИ от -0,6 до 1,5); р=0,42] и в других параметрах гликемического контроля 

(расчетном индексе инсулинорезистентности HOMA, значениях инсулина и глюкозы натощак) 

у всей исследуемой популяции. Результаты, полученные в подгруппе, по сравнению со значе-

ниями сывороточного 25(OH)D <50 нмоль/л или уровнем HbA
1c

 >7% (53 ммоль/моль) не отли-

чались от общей популяции.

Выводы. В хорошо контролируемой по клиническим показателям группе пациентов с СД 

типа 2 прием высоких доз витамина D прерывистым курсом не улучшает показатели гликеми-

ческого контроля.

ВЛИЯНИЕ ИНТЕНСИВНОЙ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ 

КОРОТКИМ КУРСОМ НА ПОСЛЕДУЮЩЕЕ РАЗВИТИЕ 

ГИПЕРГЛЮКАГОНЕМИИ В НАЧАЛЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 

ТИПА 2

Гиперглюкагонемия является характерной особенностью сахарного диабета (СД) типа 2,

который связан дисфункцией β-клеток и гибелью инсулин-опосредованных α-клеток супрес-

сии. При назначении интенсивной инсулинотерапии (ИИТ) коротким курсом в начале развития 

СД типа 2 отмечается улучшение функции β-клеток, что приводит к снижению вариабельности 

гликемии.

Цель. Оценить влияние ИИТ на гиперглюкагонемию и определить взаимосвязь с функцией 

β-клеток и вариабельностью гликемии.

Дизайн/настройки/участники/вмешательства: 62 пациента с СД типа 2 средней дли-

тельностью заболевания 3,0±2,1 года и средним значением гликолизированного гемоглоби-

на 6,8±0,7% прошли 4-недельный курс ИИТ стандартными детемир и премил аспартатом ин-

сулина. 

Основные данные измерений. Ответ глюкагона измеряли в пределах области под кривой 

глюкагона (AUCglucagon) при проведении перорального глюкозотолерантного теста в начале 

исследования и через 1 день после начала ИИТ. Функцию β-клеток оценивали до и после ИИТ 

путем определения индекса чувствительности-2 к секреции инсулина и индекса ΔISR0-120/

Δglucose0-120×Мацуда (где ISR – предпеченочная скорость секреции инсулина, определяемого 

деконволюцией С-пептида). Изменения уровня глюкозы оценивались на первой и последней 

неделях с помощью коэффициента вариации значений глюкозы в капиллярной крови при ее 

самостоятельном 6-кратном измерении больным в течение дня.

Результаты. Значения показателей индекса чувствительности-2 к секреции инсулина и ин-

декса ΔISR0-120/Δglucose0-120×Мацуда показали улучшение функции β-клеток после курса 

ИИТ (р0,02 для обоих показателей), что сопровождалось снижением гликемической вариа-

ции (р=0,05). Отмечается значительное снижение кривой глюкагона после проведения ИИТ по 

сравнению с начальными данными (р<0,001). Однако снижение кривой глюкагона не связано 

с изменениями β-клеток (р0,34 для обоих параметров) или вариабельностью уровня глюкозы 

(р=0,37).
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Выводы. ИИТ коротким курсом влияет на последующее развитие гиперглюкагонемии 

в начале развития СД типа 2, но при этом не установлено взаимосвязи с улучшением функции 

β-клеток.

АКТИВАЦИЯ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ 

СИСТЕМЫ ПРИ ВИСЦЕРАЛЬНОМ ОЖИРЕНИИ 

И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ

Введение. Мало что известно об активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), накопленной висцеральной жировой тканью (ВЖТ), у пациентов с ВИЧ-инфекцией, ко-

торые находятся в группе риска по развитию инсулиновой недостаточности и других метаболи-

ческих расстройств.

Дизайн. 20 пациентов с ВИЧ и 10 пациентов без ВИЧ придерживались стандартной низко-

солевой диеты и (или) диеты с обычным содержанием соли для стимуляции или угнетения РААС 

соответственно. Показатели РААС оценивали в ответ на каждую проводимую диету и диффе-

ренцировались по введению ангиотензина II. Дальнейшие анализы проводились после того, 

как участники были разделены на подгруппы по среднему значению ВЖТ, которое определяли 

с помощью МРТ.

Результаты. Уровень альдостерона был выше при низкосолевой диете у пациентов с ВИЧ, 

чем у пациентов без ВИЧ-инфекции [13,8 (9,7; 30,9) по сравнению с 9,2 (7,6; 13,6) нг/дл; 

р=0,03], и увеличивался по степени распределения ВЖТ [8,5 (7,1; 12,8) нг/дл в группе паци-

ентов без ВИЧ и без увеличения уровня ВЖК; 9,2 (8,1; 21,5) нг/дл в группе пациентов без ВИЧ 

и с увеличением уровня ВЖК; 11,4 (9,4; 13,8) нг/дл в группе пациентов с ВИЧ и без увеличения 

уровня ВЖК; и 27,2 (13,0; 36,9) нг/дл в группе пациентов без ВИЧ и с увеличением уровня ВЖК; 

р=0,02]. При таких же показателях степень активности сывороточного ренина [3,50 (2,58; 4,65) 

по сравнению с 1,45 (0,58; 2,33) нг/мл × ч; р=0,002] была выше в группе пациентов с ВИЧ с/без 

увеличения уровня ВЖТ. Различия между степенью угнетения активности сывороточного рени-

на при дифференцировании по введению ангиотензина были получены путем стратификации 

пациентов по ВЖТ из группы с ВИЧ (р<0,02). Кроме того, уровень альдостерона (р=0,007) был 

независимым предиктором инсулинорезистентности в различных вариантах моделирования, 

контроля ВЖТ и адипонектина. 

Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что избыточная активация РААС 

при висцеральном ожирении ВИЧ-инфицированных пациентов способствует развитию инсу-

линорезистентности. Блокировка минералокортикоидов может уменьшить метаболические ос-

ложнения у ВИЧ-инфицированных пациентов с висцеральным ожирением.

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ УРОВНЯ СЫВОРОТОЧНОГО 

ТЕСТОСТЕРОНА У ПОЖИЛЫХ МУЖЧИН 

С ГИПОГОНАДИЗМОМ: РЕЗУЛЬТАТЫ МОНИТОРИНГА 

ПРОВОДИМОГО ЛЕЧЕНИЯ

Оптимальная частота измерений сывороточного тестостерона (Т) для коррекции дозы при 

транскутанной аппликации Т-геля не известна, особенно у мужчин пожилого возраста с тонкой 

кожей и сниженным метаболическим индексом.

Задачи – определить вариабельность значений сывороточного Т после аппликации Т-геля 

и оценить, насколько однократное измерение отражает среднее значение концентрации сыво-

роточного Т за 24 ч (Cavg
0–24

).

Дизайн. Это двойное слепое плацебо-контролируемое исследование. 

Настройки. Исследование проводилось на базе 5 научных центров.

Участники. 47 пациентов с симптомами заболевания в возрасте от 65 лет и старше с уров-

нем Т в двух утренних анализах <275 нг/дл приняли участие в данном исследовании.

Вмешательства. На протяжении 120±14 дней пациенты применяли транскутанный Т или 

плацебо. При необходимости каждый месяц дозу препарата корректировали для достижения 

целевого уровня Т в пределах от 400 и 500 до 800 нг/дл.
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Основные данные измерений. Изменения уровня сывороточного Т определяли через 2 ч 

после аппликации Т-геля во время 2 визитов амбулаторных пациентов и несколькими измере-

ниями в течение 24 ч у стационарных пациентов.

Результаты. Во время лечения уровень Т существенно отличался между данными, полу-

ченными за время двух визитов амбулаторных пациентов, и данными, полученными за 24 ч 

у стационарных пациентов. Уровень Т, измеренный после 2 ч аппликации, не коррелировал 

значительно с уровнем сывороточного Т через 2 ч аппликации и данными измерения Cavg
0–24

у стационарных пациентов. Только у 22,2% мужчин с Cavg
0–24

 целевые значения Т были в преде-

лах 500–800 нг/дл; а у 81,5% с Cavg
0–24

 эти показатели были шире – 300–1000 нг/дл.

Выводы. Большие индивидуальные пределы вариации уровня сывороточного Т через 2 ч 

после аппликации Т-геля являются недостоверным показателем среднего сывороточного Т сле-

дующего дня. Эти данные указывают на ограниченность корректировки доз на основании одно-

кратного измерения уровня Т после аппликации.

СФИНГОЛИПИДЫ ПЛАЗМЫ: КОРРЕЛЯЦИЯ УРОВНЯ 

С ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ИНСУЛИНУ И ЕГО ИЗМЕНЕНИЯ 

ПРИ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ

Церамиды и сфинголипиды представляют собой семейство липидных молекул, которые цирку-

лируют в сыворотке крови и накапливаются в скелетных мышцах, что приводит к резистентности 

к инсулину. Церамиды плазмы и дигидроцерамиды связывают с инсулинорезистентностью, хотя 

о других церамидах и других видах сфинголипидов мало что известно. Несмотря на корреляцию 

с чувствительностью к инсулину, при проведении продолжительных упражнений на выносливость 

не менялся уровень церамидов и сфинголипидов в плазме крови, однако пока мало что известно 

об однократной физической нагрузке. На данный момент есть данные исследований о влиянии 

острой физической нагрузки (1,5 ч на 50% Vo
2max

) и уровне восстановления значений сыворо-

точных керамидов и сфинголипидов у малоподвижных людей с ожирением, выносливых спортс-

менов и у людей с сахарным диабетом (СД) типа 2. Базальный уровень сывороточных церамидов 

C18:0, C20:0 и C24:1 и общего дигидроцерамида был значительно выше у пациентов с СД типа 2, 

а также отмечалась положительная корреляционная связь между значениями церамида C16:0 

и сфингомиелина C18:0 и инсулинорезистентностью. Острая физическая нагрузка значительно 

повышает уровень сывороточного церамида, глюкозилцерамидов и ганглиозидов GM3, уровень 

которых снижается в значительной мере после выздоровления. Уровень сфигозин-1- фосфата 

и сфингомиелина не изменяется во время физических упражнений, но снижается ниже базаль-

ных при выздоровлении. Уровни сывороточного церамида C16:0 и C18:0 и сфингомиелина C18:0 

(без учета концентрации любого из них) положительно коррелировали с маркерами активации 

мышц NF-κB, при допущении предположения о том, что определенные виды запускают механиз-

мы внутриклеточного воспаления. Интересно отметить, что подмножество видов сфингомиелина, 

в частности С14:0, С22:3, и С24:4, положительно коррелировало с секрецией инсулина и толе-

рантностью к глюкозе. В общем, полученные данные указывают на то, что уникальные церамиды 

и определенные виды сфинголипидов ассоциированы либо с защитными, либо разрушительными 

механизмами СД, что служит для постановки новых терапевтических целей. 

ПЕРЕХОД НА ДЕНОСУМАБ И ТЕРИПАРАТИД ПРИ 

ЛЕЧЕНИИ ОСТЕОПОРОЗА В ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОМ 

ПЕРИОДЕ (DATA-SWITCH ИССЛЕДОВАНИЕ): ПРОДЛЕННАЯ 

ФАЗА РАНДОМИЗИРОВАННОГО КОНТРОЛИРУЕМОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

В отличие от многих хронических заболеваний лечение остеопороза, как правило, ограни-

чено одним препаратом в фиксированной дозе и кратности введения. Тем не менее отсутствие 

согласованной терапии, которая способствует восстановлению целостности скелета у большин-

ства пациентов с остеопорозом, и длительное применение лекарственных препаратов при остео-

порозе являются спорным. Таким образом, многие пациенты были пролечены путем последова-

Ключевые слова: 

парадокс атлетов, 

чувствительность 

к инсулину, липидный 

состав, сывороточные 

биомаркеры 

Источник:

Bergman B.C., 

Brozinick J.T., 

Strauss A., Bacon S. 

et al. Am J Physiol 

Endocrinol Metab. 2015; 

Vol. 309 (4): E398–408. 

doi: 10.1152/

ajpendo.00134.2015. 

Epub 2015 Jun 30.

PMID: 26126684

Ключевые слова: 

деносумаб, терипаратид, 

постменопаузальный 

остеопороз,  РКИ, 

лечение
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НОВОСТИ

тельного применения двух или более методов лечения. Данные исследования показали, что при 

сочетании терипаратида и деносумаба отмечается увеличение минеральной плотности костной 

ткани больше, чем при применении каждого препарата в отдельности. Прекращение приема те-

рипаратида и деносумаба приводит к быстрому обратному развитию результатов. Цель данно-

го перекрестного исследования – оценить изменения в минеральной плотности костной ткани 

у женщин с постменопаузальным остеопорозом, которые перешли от одного метода лечения 

к другому. 

Методы. Рандомизированное контролируемое перекрестное исследование – это исследо-

вание с заранее запланированным продлением введения деносумаба и терипаратида, в нем 

приняли участие 94 женщины с постменопаузальным остеопорозом, которые были рандомизи-

рованы: одна группа получала терипаратид (20 мг ежедневно в течение 24 мес), другая – дено-

сумаб (60 мг каждые 6 мес), третья – оба препарата. В перекрестном исследовании женщины, 

которым был назначен терипаратид, получали деносумаб (переход из группы терипаратида 

в группу деносумаба), а те, которым был назначен деносумаб, получали терипаратид (переход 

из группы деносумаба в группу терипаратида), и те, которым назначили оба препарата, получа-

ли только деносумаб еще в течение 24 мес (комбинированная группа деносумаба). Минераль-

ную плотность костной ткани позвоночника, бедра и запястья измеряли через 6, 12, 18 и 24 мес 

после отмены препарата, когда должны проявиться изменения в биохимических маркерах кост-

ной ткани оборота. Первичной конечной точкой был процент изменения в задне-передней ости 

минеральной плотности костной ткани за последние 4 года. Межгрупповые изменения уста-

новлены с помощью одностороннего дисперсионного анализа вариаций с учетом проведенных 

изменений в лечении. 

Данное исследование зарегистрировано в ClinicalTrials.gov, под номером NCT00926380.

Выводы. С 27 сентября 2011 г. по 28 января 2013 г. из базы данных исследования были ото-

браны женщины для участия в перекрестном исследовании. Из 83 потенциальных претенденток 

77 участниц завершили по крайней мере один полный пункт исследования. После 48 мес основ-

ной показатель среднего значения плотности костной ткани вырос на 18,3% (95% ДИ 14,9–21,8) 

у 27 женщин из группы терипаратида в группе деносумаба; на 14,0% (10,9-17,2) у 27 женщин из 

группы деносумаба в группе терипаратида и на 16,0% (14,0–18,0) у 23 женщин из комбиниро-

ванной группы деносумаба, хотя не установлено достоверности в различиях между группами 

(при сравнении между группами: p=0,13 между группой терипаратида в группе деносумаба и груп-

пой деносумаба в группе терипаратида; p=0,30 между группой терипаратида в группе деносумаба 

и комбинированной группой деносумаба и p=0,41 между группой деносумаба в группе терипа-

ратида и комбинированной группой деносумаба). Вторичные исходы (в отношении плотности 

костной ткани и общей плотности бедренной кости) увеличились в группе терипаратида, сфор-

мированной из группы деносумаба (6,6% [95% ДИ 5,3–7,9]) больше, чем в группе деносумаба, 

сформированной из группы терипаратида (2,8% [1,3–4,2]; p=0,0002), но самое большое увели-

чение отмечалось в комбинированной группе деносумаба (8,6% [7,1–10,0]; p=0,0446 по сравне-

нию с группой терипаратида в группе деносумаба; p<0,0001 по сравнению с группой деносумаба 

в группе терипаратида). Аналогично увеличилась плотность шейки бедренной кости в группе тери-

паратида из группы деносумаба (8,3% [95% ДИ 6,1–10,5]) и в комбинированной группе деносумаба 

(9,1% [6,1–12,0]) – больше, чем в группе деносумаба из группы терипаратида (4,9% [2,2–7,5]; 

p=0,0447 в группе терипаратида из группы деносумаба по сравнению с группой деносумаба из 

группы терипаратида; p=0,0336 в комбинированной группе деносумаба по сравнению с группой 

деносумаба из группы терипаратида). Не установлено значимой разницы между комбинированной 

группой деносумаба и группой терипаратида в группе деносумаба (p=0,67). После 48 мес плотность 

лучевой кости осталась неизменной в группе терипаратида из группы деносумаба (0,0% [95% ДИ 

от -1,3 до 1,4]), тогда как этот показатель уменьшился на -1,8% (от -5,0 до 1,3) в группе деносума-

ба из группы терипаратида и увеличился на 2,8% (1,2–4,4) в комбинированной группе деносумаба 

(p=0,0075 в группе терипаратида из группы деносумаба по сравнению с комбинированной группой 

деносумаба; p=0,0099 в группе деносумаба из группы терипаратида по сравнению с комбинирован-

ной группой деносумаба). У 1 участника из группы деносумаба в группе терипаратида наблюдался 

нефролитиаз, что могло быть связано с проводимой терапией. 

Интерпретация результатов. У женщин с постменопаузальным остеопорозом из группы те-

рипаратида в группе деносумаба плотность костной ткани продолжала расти, тогда как в группе 

деносумаба из группы терипаратида отмечалась прогрессивная или транзиторная потеря кост-

ной ткани. Эти результаты следует учитывать при выборе начального и последующего метода 

лечения пациентов с постменопаузальным остеопорозом. 

Финансирование. Amgen, Eli Lilly, и Национальный институт здоровья.

Источник:

Leder B.Z., Tsai J.N., 

Uihlein A.V., Wallace P.M. 

et al. Lancet. 2015;  

Vol. 386 (9999): 1147–55.

doi: 10.1016/

S0140-6736(15)61120-5.

Epub 2015 Jul 2.

PMID: 26144908
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По разным оценкам, показатель распространенности субклинической формы гипотиреоза (СКГ) в об-

щей популяции варьирует от 3 до 8%. С увеличением среднего возраста популяции в США и других странах 

ожидается возрастание общей заболеваемости СКГ. Хотя возрастные изменения функции щитовидной же-

лезы хорошо описаны, нормальный уровень тиреотропного гормона (ТТГ) имеет свои пределы значений, 

которые меняются с возрастом и обычно не применяются в диагностике дисфункций щитовидной железы у 

пожилых. Именно поэтому в настоящее время не принято использовать значение верхней границы нормы 

ТТГ для диагностики СКГ у лиц в возрасте 65 лет и старше, так как это приводит к гипердиагностике распро-

страненности СКГ в данной популяции. В настоящей статье рассмотрены современные данные о влиянии 

СКГ на состояние сердечно-сосудистой системы и нервно-психической функции пожилых лиц. Несмотря на 

то что результаты некоторых исследований противоречат друг другу, очевидно, что последствия СКГ для по-

жилых и для более молодых могут различаться. Лечение СКГ пожилым необходимо назначать с учетом за-

местительной гормональной терапии и возможных клинических исходов. Хотя при тщательной диагностике 

лиц с персистирующей формой СКГ отмечается положительный эффект при назначении левотироксина 

(как обязательного), современные данные свидетельствуют о необходимости назначения левотироксина 

при уровне ТТГ >10 мМЕ/л, положительном результате на антитиреоидные антитела или наличии симпто-

мов заболевания для предотвращения прогрессирования гипотиреоза, уменьшения сердечно-сосудистых 

осложнений и улучшения качества жизни. При назначении терапии необходим тщательный контроль 

уровня ТТГ.

J Am Geriatr Soc. 2015; Vol. 63: 1663–73. 
doi: 10.1111/jgs.13532
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Diagnosis and management of subclinical hypothyroidism in elderly adults: a review of the literature

The estimated prevalence of subclinical hypothyroidism (SCH) in the general population is 3 to 8%. As 

the average age of the population in the United States and other countries continues to increase, the overall 

prevalence of SCH may also be expected to increase. Although age-related changes in thyroid function are well 

described, normal thyroid-stimulating hormone (TSH) reference limits, derived for age-specific populations, are 

not routinely used to identify thyroid dysfunction in elderly adults. Therefore, currently accepted values for the 

upper limit of normal of TSH may be inappropriate for diagnosing SCH in individuals aged 65 and older, resulting 

in potential overestimation of the prevalence of SCH in this population. This review discusses the current 

evidence of the effects of SCH on cardiovascular health and neuropsychiatric function in older adults. Although 
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Эпидемиология, возрастные факторы 
риска и предрасположенность

Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) увеличивается 

с возрастом [1]; пока неясно, с чем это связано – с физиоло-

гическим старением организма или это признак нарушения 

функции щитовидной железы. Возможно, большая распро-

страненность заболеваний и дисфункций щитовидной желе-

зы связана со старением организма, в результате которого 

происходит разрушение клеток вследствие оксидативного 

стресса и постоянного воздействия активных форм кисло-

рода (перекиси водорода), необходимого для синтеза ти-

реоидных гормонов [2]. Субклинический гипотиреоз (СКГ), 

диагностическим критерием которого считается повышение 

уровня ТТГ (>4,5 мМЕ/л) при нормальном уровне свободно-

го тироксина (СТ
4
), чаще всего встречается в клинической 

практике [3]. Распространенность СКГ в общей популяции 

варьирует от 3,1 до 8,5%; вариабельность этого показателя 

связана с особенносями окружающей среды в районе опре-

деления и отличием значений верхней границы нормы ТТГ 

[4, 5]. СКГ связан со старением, зачастую он встречается 

у женщин; чаще болеют люди белой расы и американцы мекси-

канского происхождения по сравнению с темнокожими [1, 5]. 

С увеличением среднего возраста популяции в США и дру-

гих странах ожидается возрастание общей заболеваемости 

СКГ (на основании увеличения ТТГ выше нормы). При СКГ 

отмечаются проявления недостаточности щитовидной желе-

зы легкой формы, которая в некоторых случаях переходит 

в развернутую клиническую картину гипотиреоза. Вот поче-

му врачам необходимо вести тщательный контроль с учетом 

клинических особенностей у возрастных пациентов, прин-

ципов диагностики и показаний медикаментозного лечения. 

Врачам также следует быть настороженными в отношении 

таких рисков, как большая вероятность переломов, аритмий 

[6, 7], связанная с передозировкой препаратов во время ле-

чения лиц с умеренно высокими значениями ТТГ.

Использование модифицированных норм определе-

ния ТТГ в зависимости от возраста усложняет диагностику 

и лечение нарушений функции щитовидной железы у по-

жилых. По данным III Национального руководства здоровья 

и питания [the National Health and Nutrition Examination 

Survey III (NHANES III)], среднее значение, медиана и 97,5-

й перцентиль для ТТГ увеличиваются с возрастом. Значение 

97,5-го перцентиля 5,9 мМЕ/л соответствовало возрастной 

группе от 70 до 79 лет, а 7,5 мМЕ/л – от 80 лет и старше [8]. 

Авторы предполагают, что использование современных 

верхних границ нормы для ТТГ, рассчитанных на основании 

данных о населении США, всех возрастов, может привести 

к гипердиагностике СКГ у пожилых лиц. В табл. 1 представ-

лены значения ТТГ по возрастам, согласно данным опублико-

ванных исследований.

В отличие от большинства исследований, анализ популя-

ции без заболеваний щитовидной железы (n=148 938) по-

казал, что нет необходимости в возрастных нормах ТТГ [9]. 

Не отмечалось достоверной разницы (p=0,22) в 2,5-м пер-

центиле в возрастных группах, хотя статистически значимое 

увеличение средних значений (p=0,02) и 97,5-го перценти-

ля (p<0,01) ТТГ отмечалось с возрастом. Несмотря на это, 

авторы делают вывод, что использование верхних границ 

возрастной нормы вместо стандартных 4,0 мМЕ/л незначи-

тельно повлияет на функцию щитовидной железы, класси-

фицированную для возрастной категории от 55 до 85 лет; 

только от 0,1 до 2,0% случаев в каждой 5-летней группе 

будут неправильно определены. В отличие от 4,7% случаев, 

когда неверно верифицировали состояние пациентов в воз-

расте от 90 лет и старше [9].

Лонгитюдное исследование состояния здоровья сердечно-

сосудистой системы [The Cardiovascular Health Study (CHS)], 

изучающее факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 

(в том числе функцию щитовидной железы) у лиц в возрас-

те 65 лет и старше, ведется с 1989 г. [10]. Все члены когор-

ты – участники, оставшиеся в живых, первоначальной когор-

ты лонгитюдного расширенного исследования [11]. Функция 

щитовидной железы была изучена у 533 основных участников 

когорты, средний возраст которых составил 85 лет и у которых 

отсутствовали признаки заболеваний щитовидной железы на 

момент последнего обследования [11]. Уровень ТТГ между ба-

зовым и последующим 13-летним периодом наблюдений вы-

рос на 12%, уровень СТ
4
 повысился незначительно, а уровень 

трийодтиронина (Т
3
) снизился на 13% [11]. Перекрестный 

анализ по возрастам показал, что значение 97,5-го перценти-

ля ТТГ от 6,16 мМЕ/л участников в возрасте от 80 до 84 лет 

выросло до 6,41 мМЕ/л по достижении ими возраста от 85 до 

89 лет и до 7,96 мМЕ/л тех же участников в возрасте от 90 лет 

и старше. Авторы сделали вывод, что увеличение уровня ТТГ 

с незначительным приростом СТ
4
 не является признаком за-

болеваемости щитовидной железы с возрастом, они рекомен-

дуют назначать заместительную гормональную терапию при 

умеренном повышении уровня ТТГ [11].

Таким образом, результаты исследований показали, что 

возраст влияет на уровень ТТГ, а результаты других иссле-

дований предполагают, что следует учитывать возрастные 

the results of some studies are conflicting, the overall evidence suggests that the consequences of SCH may be 

different for elderly adults than for younger populations. Treatment of SCH in older individuals requires special 

consideration with regard to thyroid hormone replacement therapy and expected clinical outcomes. Although 

careful identification of individuals with persistent SCH who could benefit from levothyroxine treatment is 

necessary, current evidence suggests that individuals with TSH levels greater than 10 mIU/L who test positive 

for antithyroid antibodies or are symptomatic may benefit from levothyroxine treatment to reduce the risk 

of progression to overt hypothyroidism, decrease the risk of adverse cardiovascular events, and improve their 

quality of life. After treatment is initiated, careful monitoring is essential. 

cardiovascular 

morbidity, 

levothyroxine 

therapy
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Дж.В. Хеннесси, Р. Эспаиллат  
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ СУБКЛИНИЧЕСКОЙ ФОРМЫ ГИПОТИРЕОЗА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

нормы для диагностики легкой степени недостаточности щи-

товидной железы. Ниже рассмотрены данные о потенциаль-

ном влиянии ТТГ на состояние сердечно-сосудистой системы 

и нервно-психической функции пожилых лиц.

Клинические проявления

Ишемическая болезнь сердца 
Отдельные исследования
Результаты эпидемиологического исследования сердечно-

сосудистых рисков у лиц с СКГ были противоречивыми 

(табл. 2). Корреляционная связь между СКГ и неблагопри-

ятными сердечно-сосудистыми исходами установлена у жен-

щин в возрасте 55 лет и выше с легкой степенью недоста-

точности функции щитовидной железы в когорте Роттердам; 

шансы зафиксированных случаев инфаркта миокарда (ИМ; 

по данным электрокардиограммы) и аортального кальци-

ноза были в 2,3 и 1,7 раза выше [12]. При одновременном 

выявлении антитиреоидных антител и СКГ, что может свиде-

тельствовать о возможном прогрессировании в более тяже-

лую форму гипотиреоза, шансы атеросклероза возрастают 

в 1,9 раза, а ИМ – в 3,1 раза, как и в эутиреоидной контроль-

ной группе [12]. Взаимосвязь между СКГ и сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (ССЗ) в последующем установлена 

в группе, которую составили 2856 японцев, переживших 

атомные бомбардировки: их средний возраст был 58,5 года, 

а продолжительность наблюдения за ними в среднем соста-

вила 12,2 года [13]. СКГ установлен у 10,2% популяции, из них 

у 93,4% была легкая форма СК (уровень ТТГ 10 мМЕ/л). У муж-

чин с легкой формой СКГ суммарное отношение шансов (ОШ) 

составило 4,5 [95% доверительный интервал (ДИ) 1,6–12,8; 

р<0,01] для ишемической болезни сердца (ИБС) при контро-

ле артериального давления, индекса массы тела, холестерина, 

курения, сахарного диабета и скорости осаждения эритроци-

тов СОЭ – (показатель хронического воспаления). У женщин 

с легкой формой СКГ отмечалось некоторое повышение (не-

значительное) риска развития ИБС (OШ=1,7; 95% ДИ 0,5–6,1; 

р=0,70) [13]. Отмечается взаимосвязь между СКГ (ТТГ 

5,0–19,96 мМЕ/л, нормальный уровень СТ
4
) и смертностью от 

ССЗ и по всем остальным причинам у тайваньских участников 

в возрасте 20 лет и старше (n=115 746), у 1,6% (n=1 841) 

из них подтвержден СКГ [14]. После 10 лет наблюдения 

анализ скорректированного коэффициента риска пока-

зал, что СКГ повышает риск смертности по любой из при-

чин на 30% (а от ССЗ на 68%). Кроме того, не было сведе-

ний о том, получали ли лечение участники или в следствие 

их лечения настал смертельный исход. Анализ подгруппы, 

которую составили участники в возрасте от 65 лет и выше, 

показал, что самый высокий риск смертности от ССЗ и по 

всем остальным причинам был именно в этой группе [14]. 

Таблица 1. Сравнение значений ТТГ, распределенных по возрасту в здоровые референсные популяции

В
оз
ра
ст

, г
од
ы

Суркс и Халловелл 

(2007) [8]

Боукаи  и соавт. 

(2011) [53]

Кахапола–Аракчкчиге 

и соавт. (2012) [9]

Варинг и соавт. 

(2012) [11]

Бремнер  и соавт. 

(2012) [54]
n ТТГ, мМЕ/л n ТТГ, мМЕ/л n ТТГ, мМЕ/л n ТТГ, мМЕ/л n ТТГ, мМЕ/л
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6
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1,
4

3
0
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3
b

Н
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6

6
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4
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0
b
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1,
7
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4

3
3

4
c
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c
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1,
7
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4
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0
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1,
0

01
d

1,
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d

5
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0
d

Н
С

1,
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d

5
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0
d

8
,1

5
5

1,
8

0

4
,3

7

2
24

e

1,
6

6
e

5
,2

8
e

7
5

–
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9

6
,1

9
2

1,
8

4

4
,7

2

15
f

1,
5

6
f

2
,6

7
f

8
0

–
8

4

6
6

8
g

1,
9

0
g

7
,4

9
g

Н
С

1,
9

0
g

6
,3

0
g

4
,7
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8

2

4
,8

1

2
6

4
h

2
,2

0
h

6
,1

6
h

8
5

–
8

9

2
,4

7
8

1,
8

4

5
,0

0

17
5

i

2
,5

9
i

6
,4

1
i

≥9
0

1,
2

24

1,
91

5
,6

4

7
9

j

2
,5

3
j

7
,9

6
j

Примечание. a – среднее значение + 2 среднеквадратических отклонения логарифмического преобразования концен-

траций сывороточного ТТГ; b – данные для пациентов в возрасте 60–69 лет; c – данные для пациентов в возрасте 60–70 лет; 
d – данные для пациентов в возрасте 70–79 лет; e – данные для пациентов в возрасте >70 лет; f – данные для пациентов в воз-

расте 75–79 лет; g – данные для пациентов в возрасте 80 лет; h – данные для пациентов в возрасте 80–84 лет; i – данные для 

пациентов в возрасте 85–89 лет; j – данные для 90 лет; НС – не сообщается; ТТГ – тиреотропный гормон.
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Дж.В. Хеннесси, Р. Эспаиллат  
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ СУБКЛИНИЧЕСКОЙ ФОРМЫ ГИПОТИРЕОЗА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ

В кросс-секционном исследовании состояния здоровья на-

селения Норд-Тренделаг (n=25 313) риск смертности от ИБС 

оказался значительно выше при верхних значениях нормы 

ТТГ (2,5–3,5 мМЕ/л), но не при ТТГ 3,6 мМЕ/л или выше, чем 

при нижних границах нормы ТТГ (0,50–1,4 мМЕ/л), у лиц, 

средний возраст которых был 60 лет [15]. Недавнее круп-

ное изучение показало, что у пациентов с СКГ [n=11 560; 

на основании однократного обследования (ТТГ >5,0 мМЕ/л, 

нормальный уровень СТ
4
, нормальный уровень общего ти-

роксина)] отмечается значительное повышение риска раз-

вития ИМ по сравнению с эутиреоидной группой контроля 

(n=540 710), хотя СКГ был связан со значительно более низ-

ким риском смертности по всем остальным причинам [16]. 

По данным большинства исследований, достоверность ана-

лизов низкая, так как ТТГ повторно не определяли.

В других подобных по объему исследованиях не была от-

мечена взаимосвязь между СКГ и заболеваемостью и смер-

тностью (см. табл. 2). Из 1191 пациента на первичном уров-

не в возрасте 60 лет и выше, которые не получали лечение 

по поводу заболеваний щитовидной железы, у 8% (n=94) 

был установлен СКГ на основании однократного определе-

ния ТТГ, которое превышало 5,0 мМЕ/л [17]. После анализа 

витальных функций в последующие 10 лет (средняя продол-

жительность 8,2 года) не установлена взаимосвязь между 

СКГ и смертностью по всем остальным причинам или от ССЗ. 

У 40% участников состояние прогрессировало в клинику 

гипотиреоза и требовало лечение левотироксином в тече-

ние периода наблюдения, но о частоте обратного развития 

в состояние эутиреоза не было указано [17]. Эти факторы 

могут скрыть потенциально негативное влияние СКГ на ис-

ходы состояний. При ретроспективном изучении сердечно-

сосудистых исходов у пациентов, которые получали и не 

получали лечение при СКГ, установленном на основании 

однократного измерения уровня ТТГ (значение его было

в пределах от 5,1 до 10 мМЕ/л), при нормальных значения 

СТ
4
, не было статистически значимой разницы в показате-

лях заболеваемости ИБС, смертности по любым из причин, 

смерти от сосудистых причин или ИБС или цереброваску-

лярных осложнений у лиц в возрасте 70 лет и выше на про-

тяжении 8-летнего периода(в среднем 5,2 года) [18].

Результаты анализов когорты с субклинической 
формой гипотиреоза
Многократный анализ данных участников с СКГ не под-

твердил связь между дисфункцией щитовидной железы 

и сердечно-сосудистыми исходами (см. табл. 2) [10]. Участ-

ников исследования набирали в 2 этапа: в конце 1980-х гг.

и в начале 1990-х гг. В первом докладе было обследовано 

3233 участника (средний возраст 72,7 года), у 496 из них 

установлен СКГ на основании однократных значений ТТГ 

от 4,5 до 20,0 мМЕ/л. При средней продолжительности на-

блюдения 12,5 года, у 28,6% от изначальной субпопуляции 

с СКГ (n=142) начата заместительная гормональная терапия; 

нет данных об обратной реверсии в эутиреоз или перехо-

да в персистирующую форму СКГ. В данной популяции СКГ 

не связан с негативным влиянием состоянии сердечно-

сосудистой, цереброваскулярных систем или на смертность 

по всем причинам [10].

Влияние тиреоидного статуса было установлено у всех 

участников когорты с СКГ (n=1677; см. табл. 2) [11]. В под-

когорте, состоящей из 843 пациентов, которым было назна-

чено медикаментозное лечение (средний возраст 85,3 года), 

повторно определяли функцию щитовидной железы. У 10% 

из подкогорты (n=85) значения ТТГ были выше 4,5 мМЕ/л. 

В последующем в результате наблюдения в среднем в те-

чение 5,1 года не установлено связи между значениями 

СКГ, ТТГ или Т
3
 и смертностью, хотя отмечена положитель-

ная корреляционная связь между СТ
4
 и смертностью. При 

проведении анализа авторами подгруппы из когорты, 

у которой отсутствовали признаки заболеваний щитовид-

ной железы (n=533), предполагали, что значение ТТГ, равное 

6,41 мМЕ/л, является ожидаемым для 97,5-го перцентиля при 

эутиреозе в возрасте от 85 до 89 лет [11].

В третьем докладе данных участников СHS, опубликован-

ном в 2013 г., установлена персистирующая форма СКГ, если 

уровень ТТГ варьировал в пределах от 4,50 до 20,0 мМЕ/л 

в 2 последующих анализах, проведенных с интервалом 

в 2 года (см. табл. 2) [19]. Заболеваемость ИБС в следую-

щие 10 лет была одинаковая в группах с персистирующей 

или преходящей формой СКГ, а также в эутиреоидной груп-

пе. Более того, риск развития сердечной недостаточности 

(СН) и смертность по сердечно-сосудистым причинам были 

одинаковы во всей когорте, а это дало основание авторам 

сделать вывод о том, что СКГ не повышает риск развития 

сердечно-сосудистых состояний [19]. Анализ данных участ-

ников с эутиреозом из когорты с СКГ свидетельствует, что 

отмечается тенденция повышения заболеваемости (слу-

чаи возникновения фибрилляции предсердий, ИБС и СН) 

и смертности при более низких значениях ТТГ, ниже преде-

лов нормы, что, возможно, умеренное повышение ТТГ может 

быть не опасным для пожилых людей [20]. Высокий уровень 

СТ
4
, даже в пределах нормы, связан со значительным увели-

чением частоты возникновения фибрилляций предсердий, 

СН и большей смертностью согласно результатам данного ис-

следования [20].

Данные метаанализов
В ходе нескольких проведенных метаанализов по уста-

новлению взаимосвязи между СКГ и ССЗ отмечено, что 

этот риск такой же, как общей популяции пожилых людей 

(см. табл. 2). В результате проведенного одного метаанализа 

15 исследований установлено влияние легкой дисфункции 

щитовидной железы на риск развития ИБС, и заболеваемость 

ССЗ и смертность [21]. При отдельном анализе исследований 

отмечено, что более низким значениям ТТГ при постановке 

диагноза СКГ в пределах от 2,8 до 6,0 мМЕ/л верхнее значе-

ние было всегда как минимум 10 мМЕ/л; среднее значение 

ТТГ колебалось в пределах от 3,7 до 8,9 мМЕ/л. Заболевае-

мость ИБС была выше у лиц с СКГ, чем в эутиреоидной группе 

(p=0,03), хотя не найдено различий, когда анализ включал 

только людей в возрасте 65 лет и выше. Риск развития ИБС 

(средняя продолжительность 8,6 года) и смертность по сер-

дечно-сосудистым причинам (средняя продолжительность 

10 лет) были не выше у лиц с СКГ, чем в группе с эутиреозом, 

хотя у людей в возрасте меньше 65 лет эти показатели были 

выше в отличие от пациентов 65 лет и старше [21].
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В ходе метаанализа 11 исследований с отдельными дан-

ными по СКГ и сердечно-сосудистым исходам установлено, 

что более высокие значения ТТГ коррелируют с более вы-

соким риском развития ССЗ и смертности по их причине; 

статистически значимое увеличение риска заболеваемости 

ССЗ и смертности по причине ССЗ отмечается при уровне ТТГ 

10 мМЕ/л и выше (см. табл. 2) [22]. Риски смертности из-за 

ИБС и общей смертности были значительно выше при прове-

дении многомерного стратифицированного анализа данных 

лиц в возрасте от 65 до 79 лет, но не в тех группах, где воз-

раст был равен 80 лет и выше, по сравнению с контрольной 

эутиреоидной группой [22]. 

Застойная сердечная недостаточность
В результате субанализа CHS (n=3044; средний возраст 

72,6 года) [23] и проспективного исследования Правастатина у 

пожилых людей, находящихся в группе риска (the Prospective 

Study of Pravastatin in the Elderly at Risk – PROSPER; n=5316 

(199 с СКГ, 5046 с эутиреозом, 71 с субклиническим гипер-

тиреозом; средний возраст 75 лет) [24], было установлено, 

что риск развития СН оказался значительно выше при уровне 

ТТГ 10 мМЕ/л и выше или выше, чем 10 мМЕ/л, соответственно, 

по сравнению с эутиреоидной группой контроля (см. табл. 2). 

Ни одно исследование не показало высокого риска при зна-

чениях ТТГ, изменяющихся в пределах от 4,5 до 10,0 мМЕ/л 

[23, 24]. Как уже было отмечено, отсутствие данных о ревер-

сии к состоянию эутиреоза в СНS ограничивает интерпрета-

цию его данных [23]. В исследовании PROSPER более высо-

кий риск госпитализаций с СН связан со значениями ТТГ выше 

10 мМЕ/л, который наблюдается в течение 6 мес при перси-

стирующей форме эутиреоза [24].

В ходе анализа данных 6 проспективных когортных ис-

следований функции щитовидной железы и СН, в которых 

приняли участие 25 390 пациентов и средний возраст ко-

торых составил 70 лет (от 21 года до 100 лет), установлена 

корреляционная связь между уровнем ТТГ и риском разви-

тия СН (см. табл. 2) [25]. Суммарное ОР при СН, связанных 

с возрастом и полом, составило 1,26 (95% ДИ 0,91–1,74) 

для участников с СКГ (при уровне ТТГ 4,5–19,9 мМЕ/л) по 

сравнению с эутиреоидной группой (при уровне ТТГ 0,45–

4,49 мМЕ/л). Кроме того, отмечалось статистически значи-

мое (p<0,01) повышение риска развития СН при повышении 

уровня ТТГ, хотя при анализе по возрастным группам не от-

мечено значительной разницы в рисках между участниками 

с СКГ и с эутиреоидной группой. В возрастной группе от 65 

до 79 лет риск развития СН не превышал риск в эутиреоид-

ной группе [25].

Влияние СКГ на риск развития других факторов, таких 

как дислипидемия, менее понятно и требует их детального 

изучения в разных исследованиях [26, 27], однако возраст-

ные влияния на эти факторы риска у лиц с СКГ не были тща-

тельно изучены.

Нервно-психическая функция
Клиническим проявлением гипотиреоза оказываются 

депрессия и нарушение когнитивных функций [28]. Многие 

исследования показали взаимосвязь между СКГ и когни-

тивной способностью с комбинированными результатами 

[29, 30]. Небольшие размеры выборки, ограничения из-

учением модели или их выполнением (пожилой возраст 

участников) и неадекватная оценка когнитивных функций 

часто осложняют выявление корреляционных связей между 

тиреоидным статусом и когнитивными способностями у по-

жилых людей [30]. Пожилые также более склонны к измене-

ниям настроения и когнитивным нарушениям независимо от 

функции щитовидной железы.

Доклад, посвященный тиреоидному статусу и когни-

тивным функциям пожилых людей, опубликован в 2004 г. 

как часть исследования «Лейден 85-плюс» (the Leiden 85-

Plus study) [31]. Изначально у 30 из 558 участников (5,3%) 

в 85 лет поставлен диагноз СКГ на основании одного иссле-

дования уровня ТТГ, который был выше, чем 4,8 мМЕ/л при 

нормальных значениях СТ
4
. Когнитивная функция у людей 

с СКГ не отличалась от эутиреоидной группы в начале исследо-

вания. Хотя в ходе данного исследования было выяснено, что 

когнитивная функция пожилых людей в эутиреоидной груп-

пе не отличалась от группы с СКГ, возможно, многим участни-

кам группы с СКГ изначально неверно установили диагноз. 

У 21 участника с СКГ при повторном обследовании в возрас-

те 88 лет не отмечалось прогрессирования в клиническую 

форму гипотиреоза, у 8 (38%) клиническая форма перешла 

в персистирующую форму СКГ, а у 11 (52%) были получены 

нормальные значения ТТГ, у 2 (10%) диагностирован гипер-

тиреоз [31].

Лонгитюдное исследование старения в Амстердаме 

[The Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA)], в кото-

ром приняли участие пациенты в возрасте 65 лет и старше 

(n=1219; средний возраст 75,5 года) с подтвержденным 

СКГ, установленным на основании нормальных значений СТ
4 

и при уровне
 
ТТГ >4,5 мМЕ/л при однократном измерении 

(среднее значение 6,9 мМЕ/л; у 5,3% участников), у кото-

рых не отмечалось плохой когнитивной функции или сим-

птомов депрессии в среднем в последующие 10,7 года [32]. 

Авторы отметили, что отсутствие продольного измерения 

уровня ТТГ могло привести к неправильной классификации 

изначально [32]. При более ранних исследованиях 5868 

лиц в возрасте 65 лет и старше (средний возраст 73,6 года) 

с субклинической тиреоидной функцией также не уста-

новлено связи между уровнем ТТГ и уровнем познания, 

депрессии или тревоги, хотя в этом случае критерием для 

постановки диагноза СКГ был уровень ТТГ выше 5,5 мМЕ/л, 

без учета возраста, и ТТГ измерения не проводились повтор-

но, а некоторым участникам диагноз СКГ был установлен 

ошибочно [33]. Рандомизированное слепое перекрестное 

исследование показало нарушение памяти у лиц с СКГ (уро-

вень ТТГ10–20 мМЕ/л) [34].

Было проведено еще одно более крупное исследова-

ние (n=5182) связи между тиреоидным статусом, когни-

тивными нарушениями и функциональными способностя-

ми у пожилых людей (средний возраст 75,6 года, от 70 до 

82 лет), включая 173 участников с уровнем ТТГ 4,5 мМЕ/л 

и выше [35, 36]. При повторном определении ТТГ через 6 мес 

у 93 участников (у 54% участников с СКГ, у 2% исследуемой 

популяции) наблюдалась персистирующая форма СКГ. Ког-

нитивные и функциональные способности были схожими 

с первоначальными данными в последующие 3,2 года на-
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блюдения в группе с персистирующей формой СКГ по срав-

нению с эутиреоидной группой. Статистическая значимость 

результатов не была подтверждена при вторичном анализе 

с поправкой на небольшую (13%) подгруппу участников 

с СКГ при уровне ТТГ выше 10 мМЕ/л [35, 36]. Распределе-

ние уровня ТТГ среди участников с СКГ не представлено, 

так что неясно, является ли количество участников, вклю-

ченных в данное исследование, достаточным, если коле-

бания возрастных норм уровня ТТГ, которые использовали 

для включения и подтверждения, повлияли на результаты 

исследования.

В итоге несогласованность в исследованиях продолжает 

вводить в замешательство в определении истинного влияния 

СКГ на пожилых людей. Оценка функции щитовидной желе-

зы основана на однократном исследовании уровня ТТГ без 

учета возраста и предельных значений в большинстве ис-

следований. Лица с эутиреоидным статусом могут быть оши-

бочно включены в группу с СКГ, что вуалирует какие-либо 

клинические влияния СКГ. 

Диагностический подход

Правильная постановка диагноза СКГ хотя и трудна, 

но очень важна для выявления лиц, которые могут получить 

положительный эффект от заместительной гормональной 

терапии щитовидной железы. Диагностика СКГ зависит от 

результатов лабораторных исследований, учитывая, что его 

проявления часто клинически не очевидны. При дифферен-

циальной диагностике СКГ у пожилых следует учитывать мно-

жество факторов, влияющих на концентрации ТТГ. Вдобавок 

к увеличению уровня ТТГ с возрастом другие дисфункции 

щитовидной железы могут повлиять на уровень гормонов 

щитовидной железы, наиболее распространен у пожилых 

людей тиреоидит Хашимото, при котором не эффективны ти-

роксин-заместительная терапия (из-за недостаточной дозы 

препарата или низкой чувствительности), раннее лечение 

гиперфункции щитовидной железы радиоактивным йодом 

и Базедовой болезни [37].

Врачи должны также помнить о побочных эффектах не-

которых лекарственных препаратов, например, об изменении 

настроения (литий), о сердечной дисфункции (амиодарон), 

а также о злокачественных новообразованиях (тирозин су-

нитиниб ингибитор киназы), которые приводят к повыше-

нию уровня ТТГ и дисфункции щитовидной железы [37, 38]. 

В период реконвалесценции после различных заболеваний, 

не связанных с щитовидной железой, или после недавнего 

применения йодсодержащих контрастных препаратов может 

наблюдаться транзиторное повышение уровня ТТГ, что, как 

правило, не связано с основными заболеваниями щитовид-

ной железы [37, 39].

Симптомы гипотиреоза включают усталость, неперено-

симость холода, запоры, мышечные боли, выпадение волос, 

сухость кожи [3, 40]. Врачи могут не обращать внимания на 

эти часто едва заметные симптомы у пожилых людей, связы-

вая их с другими заболеваниями или видя в них признаки 

старения. Хотя в некоторых исследованиях [5] отмечается 

распространенность этих симптомов у людей с диагнозом 

СКГ в большей степени, чем в эутиреоидной контрольной 

группе, исследование у пожилых людей показало, что тирео-

идный статус не может быть достоверно установлен только 

на основании этих симптомов [41]. Поскольку симптомы ги-

потиреоза не являются чувствительными и специфическими, 

не стоит удивляться, что описание четких различий между 

участниками с СКГ и участниками с эутиреоидным статусом 

будет сложным. Значение уровня ТТГ для скрининга в об-

щей популяции остается темой дискуссии; множество групп 

рекомендуют проводить скрининг среди пожилых людей, 

особенно женщин [3]. Показанием для медикаментозно-

го лечения служит уровень ТТГ 10 мМЕ/л при нормальных 

значениях СТ
4 

[3, 40], а принципы лечения формы СКГ при 

уровне ТТГ от 4,5 до 10 мМЕ/л противоречивы. Хотя симпто-

мы вторичны по отношению к гипотиреозу, это может стать 

основанием для назначения лечения СКГ, которое оправдан-

но в случае предотвращения прогрессирования гипотиреоза

в клиническую форму.

Рекомендуется при уровне ТТГ выше верхних значений 

нормы проводить повторное обследование от 6 до 12 мес по-

сле первого результата для подтверждения персистирующей 

формы или чтобы исключить преходящее повышение уровня 

ТТГ, которое может представлять собой нарушение гипофи-

зарно-щитовидной оси, что слишком кратковременно, чтобы 

вызывать опасения относительно ее последующей заболева-

емости [29]. Несколько исследований показали нормализа-

цию значений ТТГ в дальнейшем (табл. 3). В одном иссле-

довании, в котором принял участие 71 человек в возрасте 

от 55 лет и старше на протяжении от 6 до 72 мес (в среднем 

31,7 мес) после диагностики СКГ, у 52,1% (n=37) c началь-

ными значениями ТТГ в пределах от 5,0 до 9,9 мМЕ/л, этот 

показатель нормализовался до окончания указанного пери-

ода наблюдения, а у 5,6% (n=4) прогрессировал в клиниче-

скую форму гипотиреоза [42]. В когорте людей в возрасте 

от 65 лет и старше у 35% из тех, кому первоначально был 

поставлен СКГ, определен статус эутиреоз после повтор-

ного обследования по истечению 2 лет [43]. Обнаружена 

обратная корреляционная связь между исходными значе-

ниями ТТГ и вероятностью реверсии в последующие 2 года 

(р<0,001) (при значениях ТТГ 4,5–6,9 мМЕ/л у 46% реверсия; 

при значениях ТТГ 7,0–9,9 мМЕ/л у 10% реверсия; при значе-

ниях ТТГ 10 мМЕ/л у 7% реверсия) [43]. При другом иссле-

довании обнаружена высокая частота нормализации перво-

начально высокого значения ТТГ у участников в возрасте от 

85 лет и старше (11/21, 52%) после повторного обследова-

ния спустя 3 года [31]. 

Необходимо также учитывать определение антитирео-

идных антител. Высокий уровень антитиреоидных антител 

связан с большим риском прогрессирования в клиническую 

форму гипотиреоза [44, 45]. При уровне ТТГ 4,5 мМЕ/л или 

выше отмечается увеличение частоты выявления антитире-

оидных антител с возрастом вплоть 70 лет [7]. 20-летние 

наблюдения в ходе одного из указанных исследований по-

казали, что у женщин, которые имели высокий титр анти-

тиреоидных антител и ТТГ в сыворотке крови, ежегодный 

прирост риска развития клинической формы гипотиреоза 

составил 4,3% [44]. 

С учетом вышеизложенного при обнаружении уровня 

ТТГ выше лабораторных предельных норм следует диагно-
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стировать субклинический гипотиреоз, если уровень ТТГ 

превышает ожидаемый уровень для данного возраста. Как 

упоминалось ранее, развитие персистирующей формы или 

прогрессирование СКГ зависят от первоначального повыше-

ния уровня ТТГ у тех людей, у которых наименее вероятно их 

нормализация со временем [31, 42, 43]. Людей с подтверж-

денным диагнозом СКГ при уровне ТТГ выше 10 мМЕ/л сле-

дует рассматривать в качестве кандидатов для медикамен-

тозного лечения с целью уменьшения риска заболеваемости. 

При остановке диагноза СКГ необходимо оценить преимуще-

ства и риски терапии или стратегии бдительного выжидания. 

Терапевтическая тактика

Особенно в отношении пожилых лиц необходимо при-

нять решение о начале медикаментозного лечения с учетом 

существующих ССЗ, других заболеваний и риска прогрес-

сирования гипотиреоза в клиническую форму. Левотирок-

син натрия является препаратом выбора при лечении СКГ 

и имеет узкий терапевтический индекс. Именно поэтому ре-

шающее значение играет определение оптимальной дозы, 

особенно у пожилых. Согласно современным рекомендаци-

ям, начальная доза для заместительной терапии в возрасте 

от 50 до 60 лет и старше составляет 50 мг левотироксина, 

при наличии в анамнезе ССЗ она будет составлять от 12,5 до 

25 мг [3]. Предполагается, что целевой уровень ТТГ при ме-

дикаментозном лечении составляет от 3 до 4 мМЕ/л для воз-

растной группы от 60 до 75 лет, а для людей старше 75 лет – 

от 4 до 6 мМЕ/л [29]. 

Эффекты проводимой терапии
Последние исследования показали, что нормализа-

ция уровня ТТГ при использовании левотироксина может 

уменьшить влияние сопутствующих заболеваний у пожи-

лых людей. Это воздействие может быть опосредованным; 

например, одно из исследований пожилых людей (средний 

возраст 81,5 года) показало, что левотироксин значительно 

увеличивает уровень гемоглобина (р=0,02) и нормализует 

уровень ТТГ (р=0,008) при легкой степени анемии и гипо-

тиреозе (n=9) [46]. А в ходе другого исследования установ-

лено, что левотироксин снижает риск (ОШ=0,41; 95% ДИ 

0,17–0,97) развития фатальных и нефатальных исходов ИБС 

в возрасте от 61 до 70 лет, предполагая, что лечение СКГ ле-

вотироксином приведет к некоторым улучшениям у людей 

моложе 70 лет [18]. При постановке диагноза СКГ в возрас-

те 70 лет и старше на основании однократного измерения 

уровня ТТГ без учета возрастных норм лечение не улучшает 

сердечно-сосудистые исходы (ОШ=0,99; 95% ДИ 0,59–1,33) 

и не повышает риск развития фибрилляции предсердий [18].

Применение левотироксина значительно уменьшает про-

явления сниженной скорости клубочковой фильтрации, как 

было отмечено у 113 участников (средний возраст 63,2 года) 

с хронической болезнью почек (ХБП), переходом со II 

на IV стадию и со средним уровнем ТТГ 8,86 мМЕ/л [47]. На 

основании данных этого исследования методом линейной 

регрессии установлено, что левотироксин может снизить 

прогрессирование ХБП V стадии в течение 10 лет до IV–V 

(с 46,9 до 8,8%) [47]. 

Показатели когнитивной функции и настроение были 

схожи у левотироксина и плацебо в рандомизированном 

двойном слепом исследовании заместительной терапии 

левотироксином 94 участников в возрасте 65 лет и старше 

(средний возраст 74 года) с диагнозом СКГ, поставленным на 

основании однократного определения уровня ТТГ, который 

был выше 5,5 мМЕ/л [48]. Хотя у 82% участников, получав-

ших левотироксин, установлен эутиреоидный статус через 

6 мес и у 84% через 12 мес, а возвращение к эутиреоидному 

состоянию в группе плацебо (не получавшей никакого лево-

тироксина) произошло в 35 и 50% случаев соответственно. 

Эти наблюдения указывают на то, что у значительной ча-

сти рандомизированной когорты отмечалось транзиторное 

повышение уровня ТТГ на момент включения в исследова-

ние и, вероятно, не было истинным проявлением гипоти-

реоза [48].

Таблица 3. Последующее врачебное наблюдение гормонального статуса щитовидной железы у пациентов с впервые диагно-
стированной субклинической формой гипотиреоза

Исследование Количество 

участников

Возраст 

в начальной 

точке, годы

Исходные 

концентрации 

ТТГ, мЕд/Л

Последующее 

врачебное 

наблюдение, 

годы

Нормальная 

функция 

щитовидной 

железы

СКГ Выраженный 

гипотиреоз

Гуссеклоо и соавт. 

(2004) [31]
21a 85 >4,8 3 11 (52) 8 (38) 0

Дииз и соавт. 

(2004) [42]
71 61,2b 5,0–9,9 3.2b 37 (52) 30 (42) 4 (6)

Сомвару и соавт. 

(2012) [43]

   Сумма 369 ≥65 4,5–19,9 2 128 (35) 208 (56) 33 (9)c

   Уровень ТТГ 256 4,5–6,9 118 (46) 125 (49) 13 (5)d

72 7,0–9,9 7 (10) 58 (81) 7 (9)e

41 >10 3 (7) 25 (61) 13 (32)f

Примечания. a – у 2 участников был выраженный гипертиреоз в ходе последующего врачебного наблюдения; B – среднее значе-

ние, включая c25 (7%), d10 (4%), e6 (8%), и f9 (22%) отдельных пациентов, начавших заместительную терапию гормонами щито-

видной железы в ходе проведения врачебного наблюдения. 
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Цель данного исследования – определение распро-

страненности заболеваний щитовидной железы в резуль-

тате скрининга общей популяции для улучшения качества 

жизни (КЖ), 4365 взрослых (женщины в возрасте от 50 до 

79 лет, мужчины от 65 до 79 лет) было обследовано на гипо-

тиреоз [49]. У 64 людей значения уровня ТТГ варьировали 

от 4,1 до 13,0 мМЕ/л, что соответствовало требованию вклю-

чения в рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-

тролируемое перекрестное исследование эффективности 

применения левотироксина, в котором оценивали симптомы 

гипотиреоза, КЖ и нейрокогнитивную функцию (забывчи-

вость и рассеянность внимания). Из 64 участников до кон-

ца испытания дошли 56, которые прошли 4-месячный курс 

лечения. Единственным показателем, в котором отмечалось 

улучшение, было общее самочувствие, и только у 2 участ-

ников оказалось значение уровня ТТГ >4,0 мМЕ/л (12/15; 

р=04), а это дает основание предположить, что улучшение 

состояния при назначении левотироксина отмечается толь-

ко при персистирующей форме гипотиреоза.

Риск передозировки
Несмотря на данные о том, что осуществляется самый 

тщательный подбор пациентов на лечение левотироксином 

с учетом возможных побочных эффектов, связанных гипер-

тиреозом, в 20% случаев отмечается его передозировка [29]. 

Учитывая, что у пожилых людей возможна гипердиагности-

ка СКГ (ввиду того, что в клинической практике широко не 

применяются возрастные нормы ТТГ), именно пожилые на-

ходятся в большей опасности развития побочных эффектов 

в результате передозировки препарата. Несмотря на то что 

решение назначить медикаментозную терапию принимается 

при умеренно высоких значения ТТГ у пожилых людей, что 

может быть целесообразно для облегчения симптомов или 

уменьшения сердечно-сосудистых рисков, любые потенци-

альные преимущества применения левотироксина должны 

быть взвешены с возможным риском возникновения его 

побочного действия, к которым они более восприимчивы. 

Если назначение левотироксина считается целесообразным 

с целью заместительной терапии, рекомендуется тщательный 

контроль уровня ТТГ. Изучение популяции в размере 17 684 

лиц со средним возрастом старше 60 лет, получающих долго-

срочный курс (>6 мес) левотироксина, показало, что значе-

ние ТТГ >4 мМЕ/л или <0,03 мМЕ/л связано с большим ри-

ском развития сердечно-сосудистых осложнений, аритмий 

и переломов [50]. Зная, что предрасположенность у пожи-

лых лиц к таким состояниям выше независимо от функции 

щитовидной железы, это исследование подчеркивает не-

обходимость тщательного титрования доз левотироксина 

для достижения целевого уровня ТТГ. Поскольку межлекар-

ственные взаимодействия могут повлиять на фармакокине-

тику левотироксина [3], необходимо учитывать прием со-

путствующих препаратов. Кроме того, вследствие различной 

степени биодоступности разных по составу синтетических 

форм левотироксина рекомендуется применять препарат од-

ной фирмы-производителя; при переходе на другую фирму-

производителя необходимо проводить тщательный контроль 

уровня ТТГ с титрованием дозы для предотвращения разви-

тия побочных эффектов [51].

Новые направления
Существует необходимость в проведении хорошо проду-

манного рандомизированного плацебо-контролируемого ис-

следования с клиническим определением исходов для оценки 

оптимальной стратегии лечения СКГ у лиц пожилого возраста. 

В настоящее время ведутся по крайней мере 2 клинических 

исследования, направленных на изучение эффективности ле-

чения СКГ у пожилых людей, на базе Института доказатель-

ной медицины: Исследование щитовидной функции «Старый 

век 80-плюс» (NTR3851,www.trialregister.nl/trialreg/admin/

rctview.asp?TC=3851) и Исследование заместительной гормо-

нальной терапии при СКГ у пожилых людей, не получавших 

ранее терапию (TRUST, CT01660126, http://clinicaltrials.gov/

show/NCT01660 126). Оба исследования многоцентровые, 

рандомизированные, плацебо-контролируемые с применени-

ем тироксин-заместительной терапии и оценкой показателей 

сердечно-сосудистых исходов и КЖ. Первые результаты этих 

исследований ожидаются в 2016 или 2017 гг. 

Профилактические меры

Поскольку нет способа предотвращения гипотиреоза или 

повышения уровня ТТГ, связанных со старением в йоддоста-

точных регионах, было выявлено, что врачи продолжают ис-

следования для решения вопросов СКГ у пожилых людей [52]. 

У пожилых может быть неправильно диагностирован СКГ 

по умеренно высокому уровню ТТГ, так как в клинической 

практике широко не применяются возрастные нормы ТТГ. 

Необходимо провести повторное определение уровня ТТГ 

по истечении от 6 до 12 мес для того, чтобы исключить 

возможность лабораторной ошибки или транзиторного 

повышения ТТГ [29], а также рассмотреть целесообразность 

начала заместительной терапии.

Пока не получены достоверные данные об эффективно-

сти лечения СКГ у пожилых людей и не определены пределы 

значения ТТГ, при которых необходимо начать заместитель-

ную терапию, перед назначением левотироксина необхо-

димо взвесить потенциально положительные воздействия 

и риски. Заместительная гормональная терапия щитовидной 

железы улучшает КЖ, уменьшает риск прогрессирования ги-

потиреоза в клиническую форму, сердечно-сосудистые ри-

ски, а также она подходит для людей с клиническими прояв-

лениями гипотиреоза, и отмечается положительный эффект 

при выявлении антитиреоидных антител и уровне ТТГ выше 

10 мМЕ/л. Поскольку результаты исследования взаимосвязи 

между легкой формой СКГ и такими клиническими исходами, 

как риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, дисли-

пидемии и нарушения почечной функции у пожилых людей, 

противоречивы и часто включали пациентов на основании 

однократного измерения уровня ТТГ, решение о назначении 

лечения должно приниматься в каждом отдельном случае. 

Осторожный отбор пациентов и тщательный контроль – вот 

лучший подход при лечении СКГ у пожилых людей. 

Дополнительные сведения

Конфликт интересов. Авторы не имели никакой финан-

совой поддержки при разработке, планировании, исследо-
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вании, редактировании или направлении готовой статьи. 

Финансовая поддержка в написании и редакции была ока-

зана «AbbVie Inc.» Дж.В. Хеннеси, который получил консал-

тинговые сборы от «Abbvie» для обучения персонала био-

эквивалентности вопроса и FDA маркировки левотироксина 
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Саксаглиптин – современный мощный и эффективный ингибитор ДПП-4, используемый в качестве мо-

нотерапии или в двойной или тройной комбинации с другими пероральными сахароснижающими препара-

тами в терапии сахарного диабета типа 2. Применение саксаглиптина не увеличивает риск гипогликемии 

и сердечно-сосудистой патологии. Результаты многочисленных клинических исследований подтвердили 

эффективность и безопасность саксаглиптина у пациентов различных возрастных групп с коморбидными 

заболеваниями, а также продемонстрировали новые широкие возможности в его использовании.
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Саксаглиптин: все ли нам 

о нем известно? 

ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический 
университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России

Л.Ю. Моргунов

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Saxagliptin: are we well informed about it?

Saxagliptin is a modern strong and effective DPP-4 inhibitor which is used as a monotherapy or in double 

or triple combination with other oral hypoglycemic agents in the treatment of type 2 diabetes. Treatment 

with saxagliptin do not increase the risk of hypoglycemia and cardiovascular diseases. The results of numer-

ous clinical studies confirmed the efficacy and safety of saxagliptin in patients of different age groups with 

comorbid diseases and demonstrated new opportunities in its use.

Keywords: 

saxagliptin, Onglyza, 

dipeptidyl peptidase-4 

inhibitors, diabetes 

mellitus type 2, 
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L.Yu. Morgunov Moscow State University of Medicine and Dentistry named 

after A.I. Evdokimov

К
ак известно, численность больных сахарным диабетом 

(СД) в мире за последние 10 лет увеличилась более 

чем в 2 раза и к концу 2014 г. достигла 387 млн че-

ловек. Согласно прогнозам Международной диабетической 

федерации, к 2030 г. СД будет страдать каждый 10-й житель 

планеты. Стремительный рост заболеваемости СД послужил 

причиной принятия резолюции ООН 61/225 от 20.12.2006 

о СД с рекомендацией всем государствам разработать нацио-

нальные стратегии профилактики и лечения диабета.

По данным Государственного регистра больных СД, на 

январь 2015 г. в Российской Федерации таковых насчитыва-

лось 4,1 млн человек. Между тем результаты контрольно-эпи-

демиологических исследований, проведенных ФГБУ «Эндо-

кринологический научный центр» Минздрава России с 2002 

по 2010 г., свидетельствуют, что официально зарегистриро-

вано 9–10 млн человек с СД, что составляет около 7% на-

селения [1].

Рост числа пациентов с СД послужил импульсом к соз-

данию новых эффективных препаратов для его лечения. 

И последнее 10-летие охарактеризовалось стремитель-

ным ростом популярности ингибиторов дипептидилпепти-

дазы-4 (иДПП-4) в лечении СД типа 2. 

иДПП-4 – новый класс сахароснижающих препаратов 

(ССП), основное действие которых нацелено на повыше-

ние активности собственных инкретинов в организме и 

которые, судя по всему, обеспечивают лучшее соотноше-

ние преимущество/риск по сравнению с другими классами 

препаратов для лечения СД типа 2. По данным А.С. Аме-

това, иДПП-4 считаются чрезвычайно перспективным, ак-

тивно развивающимся классом ССП, которые повышают 

уровень эндогенного инсулина, снижают уровень глюка-

гона в плазме крови и подавляют глюконеогенез в печени, 

уменьшают инсулинорезистентность, обеспечивая полно-

ценный гликемический контроль [2]. Они были разработа-

ны для усиления действия инкретинов при СД типа 2, так 

как замедляют их деградацию в организме и продлевают 

действие эндогенных инкретинов. В результате этого дей-

ствия стимулируется секреция инсулина, причем (только 

если уровень гликемии превышает норму) подавляется се-

креция глюкагона, стимулируется пролиферация β-клеток 

и благодаря этому восстанавливается до определенной 

степени истощающийся при СД типа 2 пул β-клеток остров-

ков Лангерганса поджелудочной железы. В настоящее 

время известны 8 препаратов этой группы: саксаглиптин, 

алоглиптин, анаглиптин, гемиглиптин, линаглиптин, сита-

глиптин, тенелиглиптин и вилдаглиптин. иДПП-4 могут ис-

пользоваться в качестве монотерапии или в двойной или 

тройной комбинации с другими пероральными ССП, такими 

как метформин, тиазолидиндионы, сульфонилмочевина, 

ингибиторы SGLT-2. 
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Несмотря на то что иДПП-4 имеют один и тот же меха-

низм действия, они отличаются рядом важных фармакоки-

нетических и фармакодинамических свойств, которые могут 

быть клинически значимыми у пациентов с СД типа 2. Основ-

ные различия между восемью иДПП-4 включают селектив-

ность, биодоступность, период полувыведения, связывание 

с белками плазмы, пути метаболизма, образование активных 

метаболитов, основные пути экскреции, корректировку до-

зировки при почечной и печеночной недостаточности, по-

тенциальные взаимодействия с другими лекарственными 

препаратами. иДПП-4 нашли применение в клинической 

практике благодаря их эффективному воздействию на гли-

кемический контроль, а также хорошей переносимости, низ-

кому риску гипогликемии, нейтральному влиянию на массу 

тела [3].

Саксаглиптин: показания 
к применению и возможности 
комбинированной терапии

Достаточно изученный к настоящему времени иДПП-4 

саксаглиптин в Российской Федерации имеет коммерческое 

название «Онглиза», быстро абсорбируется после приема 

внутрь натощак с достижением максимальной концентрации 

препарата в плазме в течение 2 ч. Согласно инструкции по ме-

дицинскому применению препарата, период полувыведения 

саксаглиптина составляет 2,5 ч. Заметной кумуляции сакса-

глиптина при длительном приеме препарата 1 раз в сутки не 

наблюдается. Не выявлено зависимости клиренса саксаглип-

тина от дозы препарата и длительности терапии при приеме 

его 1 раз в сутки в дозах от 2,5 до 400 мг на протяжении 

14 дней. После приема внутрь всасывается не менее 75% при-

нятой дозы саксаглиптина. Прием пищи не оказывает суще-

ственного влияния на фармакокинетику саксаглиптина. Вре-

мя достижения максимальной концентрации саксаглиптина 

увеличивается приблизительно на 0,5 ч при приеме препарата 

вместе с пищей по сравнению с приемом натощак.  

Саксаглиптин широко применяется в реальной клиниче-

ской практике благодаря положительному влиянию на все 

3 параметра гликемического контроля: уровень гликирован-

ного гемоглобина (НbА
1c

), гликемию натощак и гликемию по-

сле еды. Саксаглиптин также характеризуется низким риском 

гипогликемий и нейтральным влиянием на массу тела. Общая 

частота нежелательных явлений при приеме саксаглиптина 

в дозе 5 мг в режиме монотерапии и добавления к лечению 

метформином, тиазолидиндионом или глибенкламидом со-

поставима с таковой в группе плацебо [4]. 

Показания к назначению саксаглиптина: улучшение гли-

кемического контроля; препарат используется в качестве 

монотерапии, стартовой комбинированной терапии с метфор-

мином, добавления к монотерапии метформином, тиазолидин-

дионами, производными сульфонилмочевины. При моно- или 

комбинированной терапии с метформином, тиазолидиндио-

нами, производными сульфонилмочевины или инсулином ре-

комендуемая доза составляет 5 мг 1 раз в сутки [5].

Применение саксаглиптина в качестве монотерапии 

больных СД типа 2, ранее не получавших сахароснижаю-

щего лечения, с исходным значением НbA
1c

 от 7 до 12% 

сопровождается достоверным по сравнению с плацебо 

снижением уровня НbA
1c

 в среднем на 0,52%, гликемии на-

тощак – на 0,5 ммоль/л и постпрандиальной гликемии – 

на 2,6 ммоль/л [6].

Исходя из разработанных алгоритмов специализирован-

ной медицинской помощи больным СД, с целью улучшения 

гликемического контроля большое внимание уделяется ком-

бинированной сахароснижающей терапии.

До последнего времени инициация лечения саксаглип-

тином как определяющего показания к его назначению 

в реальной клинической практике оставалась предметом 

дискуссий. Исследование многочисленных медицинских баз 

данных США и Великобритании позволило включить в ана-

лиз 64 079 пациентов, которым был впервые назначен сакса-

глиптин, и 610 660 пациентов, находящихся на иной сахаро-

снижающей терапии. Критериями включения были: 1) воз-

раст пациента 18 лет; 2) назначение впервые как сак-

саглиптина, так и любого другого перорального ССП; 

3) наличие пациента в клинической базе данных в течение 

180 дней. Каждому пациенту, которому впервые был на-

значен саксаглиптин, случайным образом было подобрано 

и соответствовало до 10 пациентов, получающих любой дру-

гой пероральный ССП, также назначенный впервые; соот-

ветствие определялось возрастом, полом и географическим 

регионом проживания. Для определения детерминанты 

применения саксаглиптина использовалась условная логи-

стическая регрессия. 36-месячный средний период лечения 

саксаглиптином продемонстрировал, что основными показа-

ниями к назначению саксаглиптина послужили неудовлет-

ворительный гликемический контроль и хорошая априорная 

приверженность к данному препарату благодаря лучшей 

переносимости и незначительного количества побочных 

эффектов [7].

Изучая вклад влияния саксаглиптина на гликемическую 

стабильность и функцию β-клеток, в исследовании SAVOR 

были рандомизированы 16 492 пациентов с СД типа 2. 

Гликемическая нестабильность определялась по следую-

щим параметрам: рост уровня HbA
1c

 на 0,5% после ран-

домизации; инициирование новых противодиабетических 

препаратов через 3 мес; увеличение дозы пероральных 

антидиабетических препаратов или дозы инсулина на 25% 

через 3 мес. Оценивали инсулинорезистентность, исполь-

зуя гомеостатическую модель функции β-клеток (HOMA-

2β) в начале исследования и через 2 года. По сравнению 

с группой плацебо у принимавших саксаглиптин существен-

но снизилась гликемическая нестабильность [отношение ри-

сков (ОР) 0,71; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,68–0,74; 

р<0,0001]. У получавших саксаглиптин по сравнению с пла-

цебо рост HbA
1c

 0,5% оказался ниже на 35,2%; иницииро-

вание назначения инсулина уменьшилось на 31,7%, увели-

чение дозы пероральных ССП или инсулина оказалось ниже 

на 19,5 и 23,5% соответственно (все р<0,0001). Через 2 года 

индекс HOMA-2β снизился на 4,9% у получавших плацебо 

по сравнению с 1,1% у пациентов из группы саксаглиптина 

(р<0,0001). Таким образом, лечение саксаглиптином привело 

к стабилизации гликемии и предотвращению снижения индек-

са HOMA-2β, что указывает на его возможность в замедлении 

прогрессирования СД типа 2 [8].
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Для определения приверженности сахароснижающей 

терапии, определяющей клинические преимущества вида 

лечения, было проведено исследование взрослых пациен-

тов с СД типа 2, начавших лечение иДПП-4 саксаглиптином 

и ситаглиптином, препаратами сульфонилмочевины и тиазо-

лидиндионами. Это ретроспективное исследование проводи-

лось с использованием данных американских медицинских 

страховых компаний. В него включали пациентов в возрасте 

18 лет и с СД типа 2, у которых терапия была иницииро-

вана иДПП-4, сульфонилмочевиной или тиазолидиндионами 

в период с 1 января 2009 г. по 31 января 2012 г. Для оцен-

ки результатов использовали модели многовариантной ло-

гистической регрессии и пропорциональных рисков Кокса. 

Выборка включала 238 372 пациентов, из которых 61 399 

получали иДПП4, 134 961 – препараты сульфонилмочевины, 

42 012 – тиазолидиндионы. Во время годичного периода на-

блюдения 47,3% получающих иДПП-4, 41,2% – сульфонил-

мочевину и 36,7% – тиазолидиндионы оставались адептами 

этих видов лечения. Через 2 года от начала наблюдения 

55,0% из инициаторов терапии иДПП-4 – 47,8% сульфо-

нилмочевиной и 42,9% тиазолидиндионами – не прекрати-

ли назначенного лечения. Скорректированная вероятность 

прекращения была значительно выше для препаратов суль-

фонилмочевины (скорректированное ОР=1,390; p<0,001) и 

тиазолидиндионов (ОР=1,402; p<0,001) по сравнению иДПП-

4. Пальма первенства в приверженности терапии принадле-

жала принимающим саксаглиптин (p<0,001), в группе сита-

глиптина была большая вероятность прекращения лечения 

(p<0,001); результаты были сходными в течение 2-летнего 

периода наблюдения. Таким образом, пациенты, начавшие 

терапию саксаглиптином, имели большую приверженность 

к лечению по сравнению с пациентами, которые начали ле-

чение ситаглиптином, препаратами сульфонилмочевины или 

тиазолидиндионами [9].

Саксаглиптин успешно используется в различных схе-

мах комбинированного лечения СД типа 2 [10]. Так, целью 

многоцентрового рандомизированного двойного слепого 

контролируемого исследования была оценка эффективно-

сти и безопасности стартовой комбинированной терапии 

саксаглиптином и метформином в сравнении с саксаглипти-

ном или метформином, применявшихся в виде монотерапии 

у ранее нелеченных пациентов с СД типа 2, имеющих недо-

статочный контроль гликемии. В этом приняли участие 1306 

пациентов в возрасте от 18 до 77 лет, уровнем HbA
1c

 от 8 до 

12%, концентрацией С-пептида 1,0 нг/мл, индексом массы 

тела 40 кг/м2, рандомизированнных на получающих комби-

нации саксаглиптин 5 мг + метформин 500 мг, саксаглиптин 

10 мг + метформин 500 мг, саксаглиптин 10 мг + плацебо или 

500 мг метформина + плацебо в течение 24 нед. Доза мет-

формина титровалась на 500 мг с шагом 500 до 2000 мг/сут 

в группах, получающих саксаглиптин 5 мг + метформин, сак-

саглиптин 10 мг + метформин и метформин + плацебо. Глав-

ным итогом считалось отклонение HbA
1c

 от базовой линии 

гликемии через 24 нед. Вторичные точки включали откло-

нение от базовой линии гликемии натощак, долю пациентов, 

достигших уровня HbA
1c

 <7%, и изменение площади под кри-

вой гликемии после приема пищи через 24 нед. Через 24 нед 

комбинированная терапия метформином и саксаглиптином

в дозе 5 и 10 мг продемонстрировала статистически значимое 

уменьшение уровня HbA
1c

 по сравнению с терапией сакса-

глиптином в дозе 10 мг и метформином, применяемых в каче-

стве монотерапии. Доля пациентов, достигших уровня HbA
1c

 

<7%, составила 60,3 и 59,7% соответственно для получавших 

комбинированную терапию метформином и саксаглиптином 

в дозе 5 и 10 мг (все р<0,0001 по сравнению с монотерапи-

ей). Площадь под кривой гликемии была значительно сни-

жена [-21080 мг×мин/дл (комбинация саксаглиптин 5 мг + 

метформин) и -21336 мг×мин/дл (комбинация саксаглип-

тин 10 мг + метформин) по сравнению с -16 054 мг×мин/дл 

(монотерапия саксаглиптином 10 мг) и -15 005 мг×мин/дл 

(монотерапия метформином)], все р<0,0001 по сравнению 

с монотерапией. Количество неблагоприятных событий было 

схожим во всех группах, эпизоды гипогликемии отмечались 

редко. Таким образом, комбинированная терапия саксаглип-

тином с метформином в качестве инициации лечения при-

вела к статистически значимому улучшению гликемического 

контроля по сравнению с монотерапией, при этом динамика 

HbA
1c

 зависела от исходного уровня гликемии [11].

Для сравнения эффективности, переносимости и безо-

пасности саксаглиптина и глипизида в качестве дополнения 

к терапии метформином у пациентов с СД типа 2 было про-

ведено долгосрочное рандомизированное контролируемое 

52-недельное исследование с последующим дополнитель-

ным 52-недельным наблюдением. 

Пациенты с уровнем HbA
1c

 6,5–10%, получающие мет-

формин в дозе 1500 мг/сут, были рандомизированы на 

получающих саксаглиптин 5 мг/сут (n=428) или глипизид 

(в титруемой дозе от 5 до 20 мг/сут, средняя доза 15 мг; 

n=430) в течение 52 нед с последующим продлением срока 

исследования до 104 нед. Оценку долгосрочной безопасно-

сти, переносимости и эффективности саксаглиптина по срав-

нению с глипизидом проводили через 52 и 104 нед.

Саксаглиптин показал лучшую переносимость в течение 

всего периода наблюдения. У 67,1% пациентов, получавших 

саксаглиптин, и 72,6% получавших глипизид, было зареги-

стрировано менее 1 негативного события, а 4,9 и 5,6% соот-

ветственно прекратили прием в связи с нежелательными яв-

лениями. У получавших саксаглиптин клинические признаки 

гипогликемии отмечались значительно реже по сравнению 

с получавшими глипизид (3,5% против 38,4%; разница – 

34,9%; 95% ДИ от -39,8 до -30,0), из них число лабораторно 

подтвержденных составило 0% против 9,1% соответственно. 

Комбинированная терапия саксаглиптином сопровождалась 

снижением массы тела на 1,5 кг, при лечении глипизидом от-

мечалась прибавка массы тела 1,3 кг (различия между груп-

пами составили 2,8 кг; 95% ДИ от -3,32 до -2,20). Отклоне-

ния от базовой линии HbA
1c

 составили -0,41±0,04% с -0,35 

для саксаглиптина и ±0,04% для глипизида (различия между 

группами составили 0,05%; 95% ДИ от -0,17 до -0,06%). Доля 

пациентов, которые достигли уровня HbA
1c

 <7% к 104-й не-

деле, составила 23,1% для комбинации саксаглиптин + мет-

формин и 22,7% для комбинации глипизид + метформин.

Таким образом, саксаглиптин продемонстрировал сопо-

ставимое снижение уровня HbA
1c

 по сравнению глипизидом 

в дополнение к терапии метформином. Значимое снижение 

риска гипогликемии и массы тела наблюдалось в группе ле-
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чения саксаглиптина по сравнению с сульфонилмочевиной. 

Никаких клинически значимых различий в профиле без-

опасности между группами не отмечалось. Одновременно 

терапия саксаглиптином продемонстрировала длительный 

эффективный контроль гликемии [12].

В исследовании, посвященном применению саксаглип-

тина и глибенкламида, частота подтвержденных эпизодов 

гипогликемии в группах саксаглиптина 5 мг (0,8%) и плацебо 

(0,7%) статистически не различалась. Частота подтверж-

денных эпизодов гипогликемии у пациентов, получавших 

саксаглиптин в дозе 5 мг при исследовании эффективности 

саксаглиптина в режиме монотерапии, была сопоставима 

с таковой на фоне плацебо [13]. 

По данным прямого сравнительного исследования сак-

саглиптин – препарат Онглиза® – имеет равную эффектив-

ность контроля гликемии с препаратами вилдаглиптином 

и ситаглиптином [14] (рис. 1).

W. Cook и соавт. изучали эффективность и безопасность 

саксаглиптина, применяемого в дозе 5 мг/сут у пациентов 

с СД типа 2 с имеющимся или отсутствующим анамнезом 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и кардиоваску-

лярных рисков. Авторы провели ретроспективный анализ 

данных 3 рандомизированных исследований, которые срав-

нивали саксаглиптин и плацебо в качестве исходного ком-

понента комбинированной терапии с метформином в те-

чение 24 нед (n=648) и плацебо в дополнении к инсулину 

и метформину в течение такого же срока (n=455), а также 

комбинацию глипизида с метформином в течение 52 нед 

(n=858). Результаты были скорректированы в зависимо-

сти от исходного уровня HbA
1c

, постпрандиальной глике-

мии, массы тела и доли пациентов, достигших уровня HbA
1c

 

<7%. В подгруппах использовался метод парных сравнений: 

1) анамнез/отсутствие анамнеза ССЗ; 2) 2 факторов риска 

ССЗ/0–1 фактор риска; 3) гипертония/отсутствие гипер-

тонии; 4) применение статинов/отсутствие терапии ста-

тинами. Учитывались нежелательные явления и эпизоды 

гипогликемии. В первоначальном исследовании снижение 

уровня HbA
1c

 от исходного было бо�льшим в группе лечения 

саксаглиптином по сравнению с плацебо во всех подгруппах 

[разница (саксаглиптин–плацебо) варьировала от -0,38 до 

-0,67%]. В группе инсулин ± метформин разница в измене-

нии уровня HbA
1c

 по сравнению с плацебо составила от -0,23 

до -0,58%. В группе глипизида скорректированные средние 

изменения уровня HbA
1c

 были сопоставимы у получающих 

саксаглиптин и глипизид (разница 0,08–0,21%). Клинически 

значимых различий в подгруппах парного сравнения в отно-

шении компенсации углеводного обмена и случаев нежела-

тельных явлений получено не было. Случаев подтвержден-

ной гипогликемии на терапии саксаглиптином не отмечалось, 

в группе метформина и комбинированной с ним терапии 

она выявлялась в 1,2% случаев и в 7,8% присутствовала 

при комбинированной терапии саксаглиптин + инсулин ± 

метформин. Саксаглиптин в дозе 5 мг/сут эффективно улуч-

шал гликемический контроль, количество побочных эффек-

тов не превысило такового в группе плацебо независимо от 

анамнеза кардиоваскулярных событий, количества сосуди-

стых факторов риска, наличия артериальной гипертонии или 

лечения статинами [15].
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Рис. 1. Снижение уровня HbA1c (%) на фоне терапии саксаглиптином, вилдаглиптином и ситаглиптином в разных возрастных 
группах
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Исследуя влияние на гликемический контроль комбина-

ции саксаглиптина и акарбозы или метформина, M.M. Wang 

и соавт. продемонстрировали, что комбинация саксаглипти-

на с метформином оказалась эффективнее, чем с акарбозой 

в сопоставимых по декомпенсации углеводного обмена груп-

пах [16].

В России зарегистрирована к применению фиксиро-

ванная комбинация саксаглиптина с модифицированным 

метформином, препарат Комбоглиз Пролонг®. В отличие от 

других комбинаций, Комбоглиз Пролонг® принимают 1 раз 

в день благодаря уникальности состава таблетки: модифи-

цированные метформин (в отличие от других комбинаций) 

и саксаглиптин [17] (рис. 2).

Целью исследования А. Gummesson и соавт. (2014) было 

показать, что Комбоглиз Пролонг® биоэквивалентен отдель-

ным компонентам, принимаемым вместе. Были представле-

ны результаты рандомизированного открытого перекрест-

ного исследования двух групп мужчин, в одной из которых 

сравнивались эффекты Комбоглиз Пролонг® (саксаглиптин + 

метформин 5/1000 мг) и получаемых раздельно сакса-

глиптина и метформина в дозах 5 и 500 мг соответственно. 

Во 2-й группе сравнивалась эффективность комбинации 

Комбоглиз Пролонг®, саксаглиптин/метформин 5/1000 мг 

и раздельного приема 5 мг саксаглиптина и 2 таблеток по 

500 мг метформина пролонгированного действия. Также 

оценивались безопасность и переносимость лечения в каж-

дой группе. В обеих группах комбинированная форма при-

ема оказалась биоэквивалентна отдельным компонентам. 

Препараты в целом были безопасны и хорошо переносились 

как при приеме фиксированной формы, так и в виде раз-

дельного приема [18].

Предметом исследования эффективности и безопасно-

сти комбинированной терапии СД типа 2 было посвящено 

исследование С. Mathieu и соавт. (2015). Пациенты, име-

ющие недостаточную компенсацию углеводного обмена 

(HbA
1c

 7–10,5%) на терапии саксаглипином и метформи-

ном, дополнительно получили дапаглифлозин. Они были 

рандомизированы на получающих плацебо + метформин 

с саксаглиптином или дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут вкупе 

с саксаглиптином и метформином. Первичная конечная 

точка была определена как изменение HbA
1c

 от исходно-

го уровня через 24 нед. Вторичные конечные точки вклю-

чали измерение гликемии натощак, через 2 ч после приема 

пищи, массу тела и долю пациентов, достигших уровня HbA
1c

 

<7%. Добавление дапаглифлозина к комбинации саксаглип-

тин + метформин привело к большему снижению уровня 

HbA
1c

 по сравнению с плацебо (от -0,82% до -0,10% против 

[-9 против -1,1 ммоль/моль]; р<0,0001). В основной группе 

достигнуто более значимое снижение уровня гликемии на-

тощак, постпрандиальной гликемии и массы тела, большее 

количество пациентов достигли уровня HbA
1c

 <7%. Общее 

число неблагоприятных событий оказалось сопоставимым 

между группами, риск гипогликемии в них был невысок 

(~1%). Таким образом, присоединение к терапии саксаглип-

тином метформина и дапаглифлозина улучшило контроль 

гликемии, хорошо переносилось пациентами и подтвер-

дило еще одну возможность комбинированной терапии

с саксаглиптином [19].

Аналогичные результаты были получены в двойном сле-

пом исследовании пациентов с СД типа 2 и уровнем HbA
1c

 

от 8 до 12%, рандомизированных на получающих сакса-

глиптин в дозе 5 мг/сут и дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут 

(n=179), или саксаглиптин в дозе 5 мг/сут день и плацебо 

(n=176) или дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут и плацебо 

(n=179) в сочетании с метформином в дозе 1500 мг/сут. 

Среднее изменение площади под кривой по сравнению 

с исходной рассчитывали для глюкозы, инсулина, глюкагона, 

полученной во время прандиального теста толерантности 

к углеводам. Пациенты имели средний HbA
1c

 8,9%, дли-

тельность СД 7,6 года и индекс массы тела 32 кг/м2. Через 

24 нед скорректированное среднее изменение от базовой 

линии HbA
1c

 составило -1,5% (-16,1 ммоль/моль) в группе 

Метформин задерживается
гелевой матрицей и медленно

высвобождается

Таблетка
Комбоглиз Пролонг®,
покрытая оболочкой

Внешний слой
саксаглиптина быстро

растворяется. Ядро таблетки
остается свободным

Желудочный сок поступает
в таблетку, способствует

гидратированию и набуханию
полимеров, вследствие чего
возникает гелевая матрица

Рис. 2. Строение таблетки препарата Комбоглиз Пролонг® (2,5 и 5 мг саксаглиптина/1000 мг метформина)  
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саксаглиптин + дапаглифлозин + метформин по сравнению 

с -0,9% в группе саксаглиптин + метформин (разница -0,59%; 

р<0,0001) и -1,2%, в группе дапаглифлозин + метформин 

(разница -0,27%; р<0,02). Доля пациентов, достигших уров-

ня HbA
1c

 <7%, составила 41% в группе саксаглиптин + да-

паглифлозин + метформин по сравнению с 18% в группе 

саксаглиптин + метформин и 22% в группе дапаглифлозин + 

метформин. Мочеполовые инфекции в группе саксаглип-

тин + дапаглифлозин + метформин отмечались в 1% слу-

чаев. Эпизоды гипогликемии были редки, случаев тяже-

лой гипогликемии не отмечалось. На комбинированной 

терапии саксаглиптин + дапаглифлозин + метформин пло-

щадь под кривой гликемии с 0 до 180 мин сократилась на 

12 940 мг/дл по сравнению с комбинацией саксаглиптин + 

метформин (-6309 мг/дл) и дапаглифлозин + метфор-

мин (-11 247 мг/дл). Площадь под кривой инсулина за тот 

же период значительно уменьшилась на терапии сакса-

глиптин + дапаглифлозин + метформин (-1,120 мкЕд/мл) 

и дапаглифлозин + метформин (-1,019 мкЕд/мл) и увеличи-

лась на терапии саксаглиптин + метформин (661 мкЕд/мл). 

Площадь под кривой глюкагона возрастала на терапии да-

паглифлозин + метформин (2346 пг/мл). Площади под 

кривыми гликемии и инсулина коррелировали с уровнем 

HbA
1c

 (р<0,0001 и р=0,0003), в отношении глюкагона та-

кой корреляции не прослеживалось (р=0,27). Таким обра-

зом, отмечается высокая эффективность и хорошая пере-

носимость комбинации саксаглиптина, дапаглифлозина 

и метформина у пациентов с недостаточной компенсацией 

на метформине по сравнению с другими вышеуказанным

и комбинациями [20, 21].

Саксаглиптин при почечной 
и печеночной недостаточности

Саксаглиптин обладает антифибротическим и противо-

воспалительным действием. Ингибирование ДПП-4 прок-

симальных канальцев почки человека снижает уровень 

маркеров фиброза и воспаления, оказывая эффект рено-

протекции при диабетической нефропатии. Саксаглиптин 

оказался способен подавлять уровень трансформирующего 

ростового фактора β и транскрипционного фактора NF-κB, 

внося позитивный дополнительный вклад в регрессию ту-

булоинтерстициального воспаления, играющего важную 

роль в развитии диабетической нефропатии [22]. Связы-

вание саксаглиптина с белками сыворотки крови незначи-

тельно, поэтому распределение саксаглиптина при измене-

ниях белкового состава сыворотки крови, отмечающихся 

при почечной недостаточности, не подвержено значитель-

ным изменениям.

Согласно инструкции по применению саксаглиптина, 

средний почечный клиренс препарата составляет около 

230 мл/мин, среднее значение клубочковой фильтрации – 

120 мл/мин. У пациентов с легкой степенью почечной не-

достаточности величина площади под фармакокинетиче-

ской кривой (AUC) при приеме саксаглиптина оказалась 

в 1,2 раза выше, чем аналогичный показатель у лиц с нор-

мальной функцией почек. Данное увеличение значений AUC 

не является клинически значимым, поэтому коррекции дозы 

при почечной недостаточности легкой степени не требует-

ся. У пациентов с почечной недостаточностью умеренной 

и тяжелой степени, а также на гемодиализе величина AUC 

саксаглиптина в 2,1 раза выше, чем аналогичный показатель 

у лиц с нормальной функцией почек, поэтому для них доза 

саксаглиптина должна составлять 2,5 мг 1 раз в сутки. Пре-

парат следует принимать по окончании сеанса гемодиализа. 

Перед началом терапии саксаглиптином и в процессе лече-

ния рекомендуется проводить оценку функции почек.

В настоящее время получены данные, демонстрирую-

щие более низкую скорость диссоциации саксаглиптина по 

сравнению с другим иДПП-4 ситаглиптином. В японском 

экспериментальном исследовании сравнивалось влияние 

саксаглиптина и ситаглиптина на альбуминурию. Терапия 

саксаглиптином в дозе 14 мг/кг/сут в течение 4 нед значи-

тельно подавляла рост экскреции альбумина с мочой, инги-

бирование иДПП-4 в плазме составило 95%, а его действие 

оказалось более мощным, чем у ситаглиптина. Полученные 

результаты подтвердили, что саксаглиптин обладает силь-

ным ренопротективным эффектом, причем независимо от 

его сахароснижающего действия [23, 24].

Несмотря на то что опубликован ряд исследований, по-

священных эффектам саксаглиптина у диабетиков, получа-

ющих лечение гемодиализом, результаты их до сих пор не 

обобщены. Тем не менее известно, что ухудшение зрения, 

вызванное диабетической ретинопатией, а также явления 

деменции оказываются определенным препятствием для 

ежедневных инъекций инсулина у пациентов, находящих-

ся на гемодиализе. Альтернативный путь – использование 

иДПП-4 как оральных противодиабетических препаратов, 

применяющихся у таких пациентов – представляет собой 

новую стратегию лечения. Результаты 9 исследований, по-

священных применению иДПП-4 у пациентов, находящихся 

на гемодиализе, продемонстрировали снижение у них уров-

ней НbA
1c

 и фруктозамина от 0,3 до 1,3% и от 1,7 до 4,9% со-

ответственно. Эффективность терапии саксаглиптина оказа-

лась высокой, при этом ни у одного пациента не отмечалось 

значительных побочных эффектов, таких как гипогликемия 

и дисфункция печени. Таким образом, саксаглиптин можно 

считать успешной парадигмой лечения пациентов с СД типа 2 

на гемодиализе, учитывая ограниченный выбор ССП у таких 

больных [25].

Гликемический контроль у больных с СД типа 2 и почеч-

ной недостаточностью оказывается сложной задачей, пред-

усматривающей несколько вариантов лечения. J.A. Udell 

и соавт. исследовали влияние лечения саксаглиптином для 

оценки сосудистых исходов у пациентов с СД типа 2 в со-

ответствии с исходной почечной функцией. Пациенты 

с СД типа 2 и различным риском сердечно-сосудистых собы-

тий были разделены на имеющих нормальную или умеренно 

сниженную функцию почек [скорость клубочковой филь-

трации (СКФ) >50 мл/мин/1,73 м2; n=13 916], умеренным 

снижением почечной функции (СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2; 

n=2,240) или тяжелой почечной недостаточностью 

(СКФ <30 мл/мин/1,73 м2; n=336) и рандомизированы на по-

лучающих саксаглиптин или плацебо. Первичной конечной 

точкой было развитие сердечно-сосудистой смерти, инфар-

кта миокарда или ишемического инсульта. После лечения 
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саксаглиптином в течение 2 лет не отмечено ни увеличения, 

ни снижения риска кардиоваскулярных событий по сравне-

нию с плацебо независимо от функции почек (все р0,19). 

В целом риск госпитализации по поводу сердечной недо-

статочности (СН) среди 3 групп пациентов составил 2,2; 

7,4 [скорректированное ОР 2,38 (95% ДИ 1,95–2,91); 

р<0,001] и 13,0% [скорректированное ОР 4,59 (95% ДИ 

3,28–6,28); р<0,001] соответственно. Относительный риск 

госпитализации по поводу СН на саксаглиптине был схожим 

(р для взаимодействия =0,43) у пациентов с СКФ >50 мл/мин/

1,73 м2 [ОР 1,23 (95% ДИ 0,99–1,55)], СКФ 30–50 мл/мин/

1,73 м2 [ОР 1,46 (95% ДИ 1,07–2,00)], а также у пациентов 

с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 [ОР 0,94 (95% ДИ 0,52–1,71)]. 

У пациентов с почечной недостаточностью на терапии сак-

саглиптином было отмечено снижение микроальбуминурии 

(р=0,041). Таким образом, саксаглиптин не оказал влияния 

на риск развития ишемических сердечно-сосудистых собы-

тий у пациентов со сниженной функцией почек и оказал-

ся способным снизить уровень альбуминурии независимо 

от исходной ренальной функции [26].

У пациентов с легким, умеренным и тяжелым наруше-

нием функции печени не выявляется клинически значимых 

изменений параметров фармакокинетики саксаглиптина, 

поэтому коррекции дозы для таких пациентов не требу-

ется. Мы приводим результаты собственных исследова-

ний, посвященных оценке эффективности саксаглиптина 

в сравнении с терапией инсулином у пациентов с печеноч-

ной недостаточностью. В исследовании приняли участие 

18 пациентов с циррозом печени, печеночно-клеточной 

недостаточностью и СД типа 2, разделенных на 2 группы. 

Средний возраст пациентов 1-й группы(10 человек) соста-

вил 53,3±3,2 года, 2-й группы (8 человек) – 47,9±3,9 года, 

средняя длительность СД в 1-й группе – 6,8±2,3 года, 

во 2-й  группе – 8,1±2,6 года. Функциональное состояние 

печени оценивали по шкале Чайлда–Пью; в 1-й группе сум-

ма баллов составила 9,25±1,5, во 2-й группе – 101,5±2,5. 

У всех пациентов отмечался асцит (от легкого до напря-

женного). Степень энцефалопатии в обеих группах рас-

ценивалась как легкая. Средний уровень билирубина 

в 1-й группе составил 66±9,8 мкмоль/л, протромби-

новый индекс (ПТИ) 54,8±5,3%, уровень альбуми-

на –32,7±5,8 г/л; во 2-й группе средний уровень билируби-

на – 60,2±8,4 мкмоль/л, ПТИ 59,0±4,5%, альбумина – 28,9±

3,9 г/л. Уровень НbА
1c

 в 1-й группе составил 8,1±0,9%, во 

2-й группе – 8,6±2,2%. Пациентам 1-й группы был назна-

чен саксаглиптин в дозе 5 мг однократно утром, пациен-

там 2-й группы – инсулин короткого действия в режиме 

многократных инъекций. Все пациенты получали необхо-

димую диету, сорбенты и гепатопротекторы. Через 6 мес 

от начала лечения функциональное состояние печени по 

шкале Чайлда–Пью существенно не изменилось. Уровень 

HbA
1c

 в 1-й группе снизился до 7,4±1,3%, во 2-й группе – 

до 7,1±0,9% (p<0,05). Количество лабораторно подтверж-

денных гипогликемических состояний в 1-й группе соста-

вило 2 за 6 мес, во 2-й группе – 13 (из них 10 легкой сте-

пени, 3 тяжелой) (p=0,007). Мы полагаем, что у пациентов 

с циррозом печени, печеночно-клеточной недостаточно-

стью и СД типа 2 в качестве препарата выбора может исполь-

зоваться саксаглиптин. Недостоверно лучшая компенсация 

углеводного обмена при высокой частоте гипогликемий 

у пациентов, получающих инсулинотерапию, оставляет пра-

во выбора ССП в каждом конкретном случае [27]. 

Использование саксаглиптина 
у пожилых пациентов

У пациентов в возрасте 65–80 лет не выявляется клиниче-

ски значимых различий параметров фармакокинетики сакса-

глиптина по сравнению с пациентами более молодого возрас-

та (18–40 лет), поэтому коррекции дозы у пожилых пациентов 

не требуется. Однако следует учитывать, что у этой категории 

пациентов более вероятно снижение функции почек.

Рис. 3. Исследование GENERATION. Частота подтвержденных/тяжелых эпизодов гипогликемии в зависимости от уровня HbA1c 
на 52-й неделе
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Саксаглиптин доказал преимущества использования 

у пожилых пациентов с СД типа 2. Оценке эффективности 

и безопасности терапии саксаглиптином по сравнению с гли-

мепиридом у пациентов пожилого возраста было посвящено 

исследование GENERATION G. Schernthaner и соавт. (2015). 

В этом многонациональном рандомизированном двойном 

слепом 52-недельном исследовании (фазы IIIb/IV) приня-

ли участие 720 пациентов старше 65 лет. Они были рандо-

мизированы на получающих саксаглиптин в дозе 5 мг/сут

или глимепирид 6 мг/сут в дополнение к метформину. 

Первичной конечной точкой было достижение уровня гли-

кированного гемоглобина <7,0% к 52-й неделе без развития 

эпизодов гипогликемии. Вторичной конечной точкой было 

наличие подтвержденной или тяжелой гипогликемии. Так-

же оценивались безопасность и переносимость лечения. 

В каждую группу было отобрано по 360 пациентов, средний 

возраст – 72,6 года; средняя продолжительность СД типа 2 

7,6 года. Завершили исследование 574 (79,8%) пациента, 

в группе саксаглиптина – 80,3%, глимепирида – 79,2%. 

Столько же пациентов в процентном отношении достигли 

первичной конечной точки (37,9% против 38,2%; отношение 

шансов 0,99, 95% ДИ 0,73; 1,34; р=0,9415). Число зареги-

стрированных эпизодов гипогликемии в группе саксаглипти-

на оказалось значительно ниже, чем в группе глимепирида 

(1,1 и 15,3% соответственно; р<0,0001). Число неблагопри-

ятных событий в обеих группах было сопоставимо, но пере-

носимость саксаглиптина оказалась значимо выше. Отсут-

ствие гипогликемии является ключевой клинической целью 

у пожилых пациентов, поэтому саксаглиптин считается до-

стойной альтернативой глимепириду у пациентов с СД типа 2 

старше 65 лет [28] (рис. 3, 4).

Для изучения безопасности саксаглиптина в отношении 

сердечно-сосудистых событий у людей преклонного (65 лет 

и старше) и старческого возраста (75 лет), страдающих 

СД типа 2, было проведено двойное слепое исследование, 

в котором приняли участие 16 492 пациента в возрасте 

40 лет (среди них преклонного возраста – 8561; старчес-

кого – 2330) с уровнем HbA
1c

 6,5 и 12,0%, которые были 

рандомизированы (1:1) на получающих саксаглиптин в дозе 5 

и 2,5 мг ежедневно или плацебо. Относительный риск для 

саксаглиптина в сравнении с плацебо для первичной конеч-

ной точки (общая сердечно-сосудистая летальность, смерт-

ность от инфаркта миокарда или ишемического инсульта) 

составил 0,92 для пожилых пациентов по сравнению с 1,15 

для пациентов <65 лет (р=0,06) и 0,95 для пациентов пре-

клонного возраста. Среди получающих саксаглиптин с ис-

ходным уровнем HbA
1c

 7,6% среднее снижение за 2 года со-

ставило 0,69, -0,64, -0,66 и -0,66% для возраста 65, <65, 75 

и <75 лет соответственно. Общая заболеваемость и число 

любых нежелательных явлений были одинаковы во всех 

возрастных группах, получающих как саксаглиптин, так 

и плацебо. Риск госпитализации по причине СН не продемон-

стрировал зависимости от возраста пациентов (p=0,76 для па-

циентов старше и младше 65 лет; p=0,34 для пациентов старше 

и младше 75 лет). Таким образом, саксаглиптин у по-

жилых пациентов не увеличивал риска острого инфар-

кта миокарда, ишемического инсульта или сердечно-со-

судистой смертности, что убедительно свидетельствует 

о его безопасности [29].

Саксаглиптин при сердечно-сосудистых 
заболеваниях: доказанная безопасность

Дилеммой для дискуссии остается проблема компенса-

ции углеводного обмена и долгосрочной безопасности при 

наличии риска сердечно-сосудистых событий у многочис-

ленной когорты пациентов с СД типа 2 старших возрастных 

групп. Целью исследования N. Iqbal и соавт. (2014) была 

оценка безопасности и переносимости долгосрочного при-

менения саксаглиптина в дозе 5 мг в качестве дополни-

Рис. 4. Исследование GENERATION. Риск развития гипогликемии в зависимости от исходного уровня HbA1c и возраста больных 
СД типа 2
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тельной терапии СД типа 2 у пациентов в возрасте старше 

и моложе 65 лет. Анализировались все неблагоприятные 

события из трех плацебо-контролируемых исследований 

продолжительностью 76–206 нед у пациентов, получающих 

саксаглиптин в дозе 5 мг или плацебо вкупе с метформином, 

глибуридом или тиазолидиндионами. Рассчитывались пока-

затели заболеваемости: количество событий/общее время 

и соотношение заболеваемость/лечение саксаглиптином/

плацебо (использовался тест Мантеля–Хензеля). В общей 

сложности в исследовании приняли участие 205 пациентов 

(средний возраст 69 лет); из них получали саксаглиптин 

99; плацебо – 106 и 1055 (средний возраст 52 года), полу-

чавших терапию саксаглиптином – 531; плацебо – 524. Свя-

занные с лечением неблагоприятные события произошли 

у 36 пожилых пациентов, получавших саксаглиптин, против 

32, получавших плацебо (показатель заболеваемости 34,1 

против 27,1 на 100 человеко-лет) и у 150 молодых пациентов 

в обеих группах (заболеваемость 24,0 и 27,8 на 100 человеко-

лет соответственно). Среди получавших саксаглиптин и пла-

цебо серьезные неблагоприятные события произошли со-

ответственно у 8 и 14 пациентов преклонного возраста (5,7 

против 9,9 на 100 человеко-лет), а также у 49 и 44 молодых 

пациентов (заболеваемость составила 6,5 по сравнению 

с 6,6 на 100 человеко-лет). Отмечено 2 летальных исхода 

(в том числе скончался пациент 65 лет) у получавших сак-

саглиптин и 6 (все пациенты моложе 65 лет) – у получавших 

плацебо. Гипогликемические состояния отмечались редко: в 

группе саксаглиптина – в 1 случае, в группе плацебо – в 2. Та-

ким образом, саксаглиптин показал хорошую переносимость

у пациентов в возрасте старше 65 лет и обладал долгосроч-

ным профилем безопасности, аналогичным плацебо [30].

СД 2 типа 2 – не только самостоятельный фактор риска 

кардиоваскулярных заболеваний, но и ассоциированный 

с большей частотой СН. В настоящее время разработан ал-

горитм для оценки сердечно-сосудистой безопасности при 

лечении ССП, но СН, как правило, не входит в первичную ко-

нечную точку исследований, хотя встречается у пациентов 

с СД чаще, чем другие проявления ССЗ. Вместе с тем дока-

зано, что метформин оказывает положительные эффекты на 

кардиоваскулярный риск, тиазолидиндионы могут ускорять 

развитие СН, а современные иДПП-4 в целом демонстрируют 

нейтральное воздействие на сердечно-сосудистые осложне-

ния [29]. Хотя считается, что иДПП-4 имеют хороший про-

филь безопасности, существует разногласия относительно 

их потенциала в отношении СН. Метаанализ ряда иссле-

дований, суммарно включающих более 11 тыс. пациентов

с СД типа 2 и повышенным кардиоваскулярным риском, по-

лучавших как стандартную сахароснижающую терапию, так 

и монотерапию иДПП-4 или комбинацию с ними в течение 

20 лет, показал следующее: применение иДПП-4 было ас-

социировано со средним снижением HbA
1c

 на 0,66% (0,71%, 

0,62%) и уменьшением массы тела на 0,14 (-0,07, 0,36) кг. 

Относительный риск для общего количества «больших» 

кардиоваскулярных событий составил 0,977 (0,968, 0,986) 

за 5 лет. Таким образом, продемонстрировано, что иДПП-4 

не увеличивают суммарного риска «больших» кардиова-

скулярных событий. Эти исследования дают представление 

о долгосрочных выгодах лечения иДПП-4 и поддерживают 

интерпретацию опубликованных результатов, посвященных 

безопасности их применения [31, 32].

Патогенез кардиоваскулярных заболеваний в сочета-

нии с СД типа 2 – это сложный и многофакторный процесс, 

который прямо и опосредованно воздействует на сердце. 

В обзоре, представленном В. Dokken (2015), обсуждались 

проблемы, касающиеся известных механизмов разви-

тия кардиоваскулярных событий у пациентов с СД типа 2 

ОР 1,00; 95% ДИ 0,89–1,12
p<0,001 (сопоставимо)
p=0,99 (лучшее)

Саксаглиптин: 7,3%*
Частота на 100 пациенто-лет – 3,7

Пациенты, достигшие конечной точки, %

Саксаглиптин
Плацебо

Плацебо: 7,2%*
Частота на 100 пациенто-лет – 3,7

Рис. 5. Результаты исследования SAVOR: первичная конечная точка по безопасности
*Составная первичная конечная точка: кардиоваскулярная смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт.
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и наши знания о кардиопротекторных свойствах современных 

иДПП-4. иДПП-4 подавляют воздействие ряда агентов, игра-

ющих важную роль в регуляции кардиоваскулярной функции 

и воспаления, а анализ экспериментальных и небольших на-

блюдательных клинических исследований позволяет пред-

положить, что лечение иДПП-4 может приводить к эффектам 

кардиопротекции и потенциально снижать сердечно-со-

судистый риск. Результаты недавних перспективных иссле-

дований саксаглиптина показали его нейтральное действие 

на кардиоваскулярные риски у пациентов с СД типа 2. Воз-

можность улучшить гликемический контроль без риска уве-

личения массы тела или развития гипогликемии позициони-

рует саксаглиптин как безопасную альтернативу препаратам 

сульфонилмочевины и определяет его как эффективное до-

полнение к терапии метформином [33, 34].

Большинство пациентов с СД типа 2 имеют несколько не-

зависимых факторов риска сердечно-сосудистых болезней, 

особенно ишемической болезни сердца. P.P. Toth предста-

вил обзор (2014), в котором продемонстрированы резуль-

таты недавно опубликованных сравнительных клинических 

исследований саксаглиптина у больных с отсутствием или 

наличием ССЗ или факторов их риска. Они убедительно по-

казали, что саксаглиптин хорошо переносится и последова-

тельно улучшает гликемический контроль, снижая уровни 

НbА
1c

, гликемии натощак, постпрандиальную гликемию не-

зависимо от наличия или исходного отсутствия ССЗ и арте-

риальной гипертонии. При этом отсутствует зависимость от 

лечения статинами, количества факторов риска кардиова-

скулярных заболеваний или 10-летней вероятности разви-

тия ССЗ по шкале Фрамингема [35].

Два недавних рандомизированных контролируемых ис-

следования пациентов с СД типа 2 и анамнезом или высоким 

риском ССЗ не показали роста риска ишемических кардио-

васкулярных событий, связанных с приемом саксаглиптина. 

Авторы оценивали риск ССЗ, включая инфаркт миокарда, 

инсульт, коронарную реваскуляризацию и СН, связанную 

с приемом саксаглиптина у больных СД типа 2 с наличием 

или отсутствием ССЗ. Используя данные поданных в амери-

канские страховые компании претензий за 7-летний период 

(2005–2012 гг.), авторы провели когортное исследование, 

включавшее инициацию лечения как иДПП-4, так и другими 

ССП. Для анализа использовались модели пропорциональ-

ных рисков Кокса. Всего обследовано 79 538 (18% имели 

исходно ССЗ) человек в подобранных парах, получающих или 

не получающих иДПП4. Заболеваемость за 1000 человеко-

лет для имевших ССЗ составила 30,30 (95% ДИ 28,24–32,51) 

в группе иДПП4 и 34,76 (95% ДИ 32,34–37,36) для пациен-

тов, получавших иную сахароснижающую терапию. Общее 

соотношение рисков при сравнении групп, получавших или 

не получавших саксаглиптин, для пациентов с ССЗ составило 

0,87 (95% ДИ 0,79–0,96), а для СН 0,81 (95% ДИ 0,70–0,94). 

Полученные данные показали, что среди больных с исходной 

сердечно-сосудистой патологией отсутствует повышенный 

риск кардиоваскулярных заболеваний или СН, связанный 

с использованием саксаглиптина [36].

Строгий контроль гликемии у больных СД показал за-

медление развития у них микрососудистых осложнений, но 

был не в состоянии продемонстрировать значительное воз-

действие на макрососудистые, включая инфаркт миокарда 

и инсульт. Стандартные методы лечения диабета, включаю-

щие инсулин, метформин, сульфонилмочевину и ингибиторы 

α-глюкозидазы, имеют недостаточные или спорные данные 

о кардиоваскулярной безопасности, основанные на наблю-

дательных исследованиях. Результат крупномасштабного ис-

следования SAVOR достоверно подтвердил, что саксаглиптин 

не увеличивает риск «больших» кардиоваскулярных собы-

тий по сравнению с плацебо у пациентов c высоким риском 

ССЗ [37].

Рис. 6. Исходные характеристики в исследовании SAVOR 

Медиана длительности СД, годы 10,3 10,3

Средний HbA
1c

, % 8,0 8,0

Установленный атеросклероз
сосудов, % 78,4 78,7

Гипертония, % 81,2 82,4

Дислипидемия, % 71,2 71,2

Предшествующий ИМ, % 38,0 37,6

Средний ИМТ, кг/м2 31,1 31,2

ИМТ >30 кг/м2, % 53,7 53,4

Исходные характеристики были сбалансированы между группами лечения

Параметр Саксаглиптин (n=8280) Плацебо (n=8212)
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Результаты рандомизированного исследования SAVOR, 

включающего 16 492 пациентов с СД типа 2, имеющих анам-

нез или риск развития сердечно-сосудистых событий, по-

лучающих саксаглиптин или плацебо в среднем в течение 

2,1 года, показали следующее. Первичной конечной точкой 

были сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда, ише-

мический инсульт, которые были отмечены у 613 пациентов 

в группе саксаглиптина и 609 пациентов в группе плацебо 

(7,3 и 7,2% соответственно по оценке 2-летней выживае-

мости методом Каплана–Мейера; относительный риск для 

саксаглиптина составил 1,00; 95% ДИ 0,89; 1,12; р<0,001). 

Достижение вторичной конечной точки, включавшей сум-

марные кардиоваскулярные события (общая сердечно-

сосудистая смерть, инфаркт миокарда, инсульт, госпитали-

зация по поводу нестабильной стенокардии, коронарной 

реваскуляризации или СН), произошло у 1059 пациентов 

в группе саксаглиптина и 1034 пациентов в группе плацебо 

(12,8 и 12,4% соответственно; ОР 1,02; 95% ДИ 0,94; 1,11; 

р=0,66) (рис. 5, 6). Выявлен некоторый дисбаланс в часто-

те госпитализации по причине СН в группе саксаглиптина 

по сравнению с плацебо (3,5% против 2,8%; ОР 1,27; 95% 

ДИ 1,07; 1,51; р=0,007). Абсолютная разница между груп-

пами была невелика, роста летальности как следствия СН 

не отмечалось. Справедливости ради следует отметить, что 

в исследование SAVOR были включены пациенты, из кото-

рых 38% имели инфаркт миокарда в анамнезе, а риск го-

спитализаций по поводу СН у таких пациентов изначально 

выше.

Число случаев острого и хронического панкреатита было 

сопоставимым в обеих группах (острый панкреатит, 0,3% 

в группе саксаглиптина и 0,2% в группе плацебо; хрони-

ческий панкреатит, <0,1 и 0,1% в обеих группах соответ-

ственно). Таким образом, саксаглиптин не увеличивал и 

не уменьшал число ишемических событий, хотя уровень 

госпитализации по поводу СН оказался несколько выше

[38, 39]. 

Данные объединенного анализа 20 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований саксаглиптина с 

включением 9156 пациентов, получавших саксаглиптин 

как в монотерапии, так и в комбинации с другими препа-

ратами, продемонстрировали оценку частоты нежелатель-

ных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы, 

таких как крупные сердечно-сосудистые события, вклю-

чая сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда, ин-

сульт и СН. Была проведена оценка частоты событий на 

100 пациенто-лет. Отношение коэффициентов заболева-

емости саксаглиптина и плацебо составило 0,74 для круп-

ных сердечно-сосудистых событий, было меньше едини-

цы, что говорит о том, что применение саксаглиптина не 

было связано с увеличением риска сердечно-сосудистых 

событий, включая инфаркт, инсульт и сердечно-сосуди-

стую смерть. Отношение коэффициентов заболеваемости 

саксаглиптина и плацебо для СН составило 0,55, что сви-

детельствует о том, что применение саксаглиптина не уве-

личивало риск СН у пациентов с СД типа 2. Саксаглиптин 

показал, что применение препарата не связано с увеличе-

нием риска развития сердечно-сосудистых событий [40] 

(рис. 7). 

На 75-й ежегодной научной сессии Американской диа-

бетической ассоциации (АДА), прошедшей в начале июня 

2015 г. в Бостоне (США), были впервые опубликованы дан-

ные исследования реальной клинической практики Real 

World Evidence (RWE) применения саксаглиптина с участием 

более 200 тыс. пациентов с СД типа 2. На сегодняшний день 

саксаглиптин – один из наиболее изученных иДПП-4. Ис-

следование Real World Evidence (RWE) было наблюдательное 

ретроспективное. Пациенты в группах сравнения были срав-

нимы по демографическим и клиническим характеристикам. 

В сравнительный анализ саксаглиптина и ситаглипти-

на в отношении риска госпитализации по причине СН 

были включены более чем 100 тыс. пациентов. Для па-

циентов, имевших ССЗ в анамнезе, Отношение рисков со-

Рис. 7. Данные метаанализа по сердечно-сосудистой безопасности 2014 г.

20 клинических исследований II и III фазы. Число пациентов – 9156

Отношение показателей заболеваемости (число событий на 100 пациенто-лет)
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ставило 0,95 [95% ДИ 0,70; 1,28]. Для пациентов без ССЗ 

ОР составило 0,99 [95% ДИ 0,56; 1,75]. Помимо этого, в 

исследовании было продемонстрировано отсутствие по-

вышенного риска госпитализации по поводу СН при при-

еме иДПП-4 по сравнению с препаратами сульфонилмо-

чевины. В сравнительный анализ ингибиторов ДПП-4 

и препаратов сульфонилмочевины были включены бо-

лее 200 тыс. пациентов. Для пациентов, имевших ССЗ 

в анамнезе, ОР составило 0,95 [95% ДИ 0,78; 1,15]. Для па-

циентов без ССЗ ОР составило 0,59 [95% ДИ 0,38; 0,89] [41] 

(рис. 8, 9). 

Таким образом, саксаглиптин дважды доказал сердечно-

сосудистую безопасность применения в исследованиях с 

участием более 200 тыс. пациентов с СД типа 2.

  В исследовании Real World Evidence (RWE) с участием 

более 200 тыс. пациентов саксаглиптин доказал отсут-

ствие повышения риска госпитализаций по причине 

СН, а также отсутствие повышения риска госпитализа-

ции по причине тяжелых сердечно-сосудистых ослож-

нений по сравнению с ситаглиптином и препаратами 

сульфонилмочевины.

  В исследовании SAVOR с участием более 16 тыс. па-

циентов саксаглиптин показал отсутствие повышения 

риска сердечно-сосудистых осложнений: нефаталь-

ного инфаркта миокарда, нефатального ишемического 

инсульта или сердечно-сосудистой смерти.

Возможности применения саксаглиптина на этом не ис-

черпаны. 

Малоизвестные эффекты 
саксаглиптина

Саксаглиптин обладает определенным терапевтическим 

потенциалом в отношении снижения риска развития ате-

росклероза. Несмотря на растущую базу доказательств по-

лезности саксаглиптина в популяции высокого риска его 

развития, пока не проведено клинических исследований, 

характеризующих его антиатеросклеротические эффекты. 

Целью исследования Т.Р. Singh и соавт. (2015) было про-

анализировать антиатеротромботические эффекты иДПП-4, 

в частности саксаглиптина как средства профилактики ате-

росклеротических заболеваний. Поиск литературы прово-

дился в базах MedLine и Кокрановской библиотеки с ис-

пользованием ключевых слов «иДПП-4», «атеросклероз», 

«глюкагоноподобный пептид», «воспаление», «цитокины», 

«инсульт», «ишемическая болезнь сердца», «артериаль-

ная гипертензия» и «заболевания периферических со-

судов». Для изучения противовоспалительных эффек-

тов иДПП-4 было проанализировано 62 исследования. 

Полученные данные подтвердили потенциальную полезность 

и эффективность саксаглиптина как для профилактики за-

болеваний, вызванных атеросклерозом, так и для лечения 

атеротромбоза [42].

Как известно, ССЗ и риск смертности от всех причин 

в значительной степени определяются исходным состояни-

ем физического здоровья. Физическая нагрузка стимулирует 

сосудистый митохондриальный биогенез через эндотелиаль-

ную синтазу оксида азота, сиртуины, рецепторы, активиру-

емые пероксисомными пролифераторами PPAR, коактиватор 

PGC-1&, реакция на которые отсутствует или резко снижена 

у больных СД типа 2 и артериальной гипертензией. Таким об-

разом, физическая активность резко снижена при СД. Было 

высказано предположение, что эндотелиальная синтаза ок-

сида азота в контексте СД может быть восстановлена через 

митохондриальный биогенез. Глюкагоноподобный пептид-1 

стимулирует этот фермент и опосредованно сам кровоток. 

Для оценки потенциального восстановления митохондри-

альных механизмов при СД в эксперименте была предпри-

Рис. 8. Риск госпитализаций вследствие сердечной недостаточности на фоне проводимой терапии

Ретроспективное наблюдательное исследование – анализ данных
страховых компаний с августа 2010 г. по август 2013 г.

Включены более 200 000 пациентов

Включены более 100 000 пациентов
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нята попытка использовать саксаглиптин. Крысы линии 

Goto–Kakizaki, страдающие ожирением и смоделированным 

СД типа 2, подвергались 8-дневным физическим нагрузкам 

на фоне приема саксаглиптина в дозе 10 мг/кг в сутки. Оце-

нивалось влияние физических упражнений и саксаглипти-

на на митохондриальные белки и сигнальные пути в аорте. 

Животные, получавшие саксаглиптин, показали повышен-

ную экспрессию митохондриальных комплексов цитохрома 

С, высокий уровень эндотелиальной синтазы оксида азота, 

коактиватора PGC-1α и разобщающего белка UCP3, и 3 нед 

воздействия саксаглиптином значительно увеличило у них 

время физической активности [43]. 

Экспериментальные исследования продемонстрировали 

противопаркинсоническое действие саксаглиптина. Сле-

дует отметить, что он выявил эффективность и в отноше-

нии болезни Альцгеймера. На экспериментальных моделях 

саксаглиптин показал заметное улучшение моторных ха-

рактеристик, а также мышечной координации и коррекции 

акинезии. Кроме того, саксаглиптин реализовал противо-

воспалительный потенциал, снижая уровень ингибитора 
ядерного фактора-kB (NFkB), индуцируемой NO-синтетазы, 

фактор некроза опухоли-α молекул межклеточной и сосуди-

стой адгезии лейкоцитов и миелопероксидазы. При введе-

нии саксаглиптина снижались уровни маркера B-клеточной 

лимфомы-2, содержание каспазы-3, отмечалась высокая ак-

тивность цитохрома С. Кроме того, саксаглиптин активировал 

ряд соединений тиобарбитуровой кислоты и контролировал 

активность транскрипционного фактора NRF-2. Таким обра-

зом, существуют перспективы использования саксаглиптина 

в качестве нового подхода в лечении болезни Паркинсона 

или как препарата выбора у пациентов с этой патологией, со-

четающейся с СД типа 2. Саксаглиптин в эксперименте про-

демонстрировал антиоксидантный, противовоспалительный, 

антиапоптотический, нейропротекторный и нейровосстано-

вительный эффекты, связанные с ингибированием иДПП-4, 

подавлением механизмов нейродегенерации и повышением 

синтеза дофамина [44].

Экономическая эффективность 
лечения саксаглиптином

Систематический обзор литературы и клинических 

данных, посвященный оценке долгосрочной экономиче-

ской эффективности лечения комбинацией саксаглип-

тин и метформин в сравнении с терапией глимепирид/

метформин у пациентов с СД типа 2, показал не только 

более низкий уровень сердечно-сосудистых событий, эпи-

зодов гипогликемии и побочных эффектов у пациентов, 

получающих комбинированную терапию саксаглиптином 

с метформином, но и улучшение качества жизни, а также 

достаточно высокую рентабельность [23]. Аналогичные 

данные получены при экономической оценке комбинации 

саксаглиптина с метформином в сравнении с комбинаци-

ями ситаглиптин или вилдаглиптин + метформин у пациен-

тов с СД типа 2 в России. Стоимость фиксированной ком-

бинации саксаглиптина с метформином оказалась ниже 

аналогичных комбинаций метформина с ситаглиптином 

и вилдаглиптином [45].

Ретроспективное наблюдательное исследование – анализ данных
страховых компаний с августа 2010 г. по август 2013 г.

Включены более 200 000 пациентов

Включены более 100 000 пациентов

Рис. 9. Риск госпитализаций по поводу событий, входящих в комбинированную конечную точку* 
*Комбинированная конечная точка: госпитализация по причине острого инфаркта миокарда, ишемического инсульта, нестабиль-

ной стенокардии, коронарной реваскуляризации, сердечной недостаточности.
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Заключение

Саксаглиптин – мощный иДПП-4, обладающий широ-

ким диапазоном применения у пациентов с сахарным диа-

бетом типа 2. Препарат подтвердил свою эффективность 

и надежность в качестве монотерапии и в двойной или 

тройной комбинации с другими пероральными ССП, мо-

жет безопасно применяться у взрослых пациентов с СД 

любого возраста, а также при почечной и печеночной не-

достаточности. Саксаглиптин обладает доказанным про-

филем безопасности у пациентов с СД, имеющих сер-

дечно-сосудистую патологию, а плейотропные эффекты 

препарата открывают новые горизонты в его дальнейшем 

использовании. 
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Цель – оценить колебания гликемии у здоровых добровольцев в различных условиях с использованием 

системы непрерывного мониторирования глюкозы в слепом режиме. 

Материал и методы. В клиническом исследовании приняли участие 15 здоровых добровольцев. При 

помощи системы непрерывного мониторирования глюкозы в течение 4 дней осуществлялась регистрация 

колебаний гликемии на фоне стандартного орального глюкозотолерантного теста (ГТТ), голодания и физи-

ческих нагрузок (интенсивная ходьба, пробы с лестницей, велоэргометрия по протоколу Bruce).

Результаты. У здоровых испытуемых на фоне углеводной нагрузки, голодания и стандартизованных 

физических нагрузок показатели сахара крови находились в строгом целевом коридоре, диапазон средних 

значений составил 5,09±0,38 ммоль/л (минимальный уровень глюкозы – 3,66±0,32 ммоль/л, максимальный 

уровень глюкозы – 7,15±0,95 ммоль/л), стандартное отклонение (SD), характеризующее степень разброса 

значений  гликемии, не превышало 1.

Ключевые слова: 

гомеостаз глюкозы, 

гликемия натощак, 

постпрандиальная 

гликемия, 

гликемический 

контроль, 

непрерывное 

мониторирование 

глюкозы

Гомеостаз глюкозы 

у здорового человека 

в различных условиях. 

Cовременный взгляд
ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного 
образования» Минздрава России, Москва

А.С. Аметов, 
Я.В. Пуговкина, 
Н.А. Черникова

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Glucose homeostasis in a healthy person under different conditions. The modern view

Aim: to evaluate the glucose excursion in healthy volunteers under different conditions using continuous 

glucose monitoring (blinded mode).

Materials and methods. There were 15 healthy volunteers taken part in investigation. The registration 

of glucose excursion under standard glucose load (75 g of glucose), fasting, and physical load, walking activities, 

stair climbing test, cardiac stress test was done under 4-days of continuous glucose monitoring. 

Results: in healthy volunteers under the glucose load, fasting, standard physical load the blood values were 

in target range. Estimated average glucose 5.09±0.38 mmol/l (minimum blood glucose 3.66±0.32 mmol/l, the 

maximum level glucose 7.15±0.95 mmol/l). Standard deviation wasn't more than 1. 

Keywords: 

glucose homeostasis, 

fasting glucose, 

postprandial 

glucose, glycemic 

control, continuous 

glucose monitoring

A.S. Ametov, Ya.V. Pugovkina, 

N.A. Chernikova

Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Ч
еловеческий организм представляет собой слож-

ную многоуровневую саморегулирующуюся систему 

с уникальным и постоянным молекулярным составом. 

Существование системы обеспечивается за счет непрерыв-

ного расхода и пополнения энергетического и пластического 

субстратов. При этом постоянство гомеостаза сохраняется при 

самых различных, быстроизменяющихся внешних условиях. 

В физиологических условиях у здорового человека ре-

ализуется жесткий контроль колебаний глюкозы в течение 

1 сут, им присущи низкая вариабельность, высокая стабиль-

ность и низкая экспозиция гипергликемии [1]. Еще в 1987 г., 

по данным, опубликованным Marks, было показано, что сред-

ний уровень глюкозы у здоровых добровольцев составляет 

4,22±0,8 ммоль/л, самый низкий уровень –3,88±0,6 ммоль/л, 

самый высокий – 4,88±1,0 ммоль/л (результаты получены на 

основании измерения глюкозы 18 раз в сутки). Аналогичные 

выводы были сделаны R. Mazzi позднее на основании непре-

рывного мониторирования глюкозы у 32 субъектов без на-

рушений углеводного и липидного обмена [2]. 

Концентрация глюкозы в плазме зависит от относи-

тельной скорости, с которой глюкоза циркулирует в крови, 

а также от скорости исчезновения глюкозы и распределения 
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ее на уровне клеток-мишеней [1]. Оба эти процесса нахо-

дятся под строгим мультигормональным и многоуровневым 

контролем. При этом существует ряд ключевых различий 

в регуляции гомеостаза глюкозы как натощак, так и в пост-

прандиальном периоде. 

Гликемия натощак 
(постабсорбтивный период)

Натощак примерно половина поступающей в систем-

ный кровоток глюкозы образуется в результате распада 

гликогена (гликогенолиз), хранящегося в печени, другая 

половина представлена вновь синтезированными из пред-

шественников (лактат, глицерин, аланин и другие амино-

кислоты) молекулами глюкозы (глюконеогенез) в печени 

и почках [3–5]. У человека только печень и почки содержат 

значительное количество фермента глюкозо-6-фосфатазы 

и, следовательно, считаются единственными органами, спо-

собными к глюконеогенезу. В исследованиях, проведенных 

за последние 20 лет, было установлено, что человеческие 

печень и почки обеспечивают примерно равные количества 

глюкозы посредством глюконеогенеза в постабсорбцион-

ном периоде [6]. Следовательно, после голодания в тече-

ние ночи 75–80% глюкозы поступает в системный кровоток 

из печени, а остальные 20–25% из почек. При увеличении 

продолжительности ночного голодания запасы гликогена 

в печени истощаются, и после 48 ч практически вся цирку-

лирующая глюкоза становится результатом глюконеогенеза 

[4, 7] (рис. 1). 

Важно отметить, что печень и почки отличаются по ис-

пользованию предшественников глюконеогенеза и эффек-

там гормонов на высвобождение глюкозы. Лактат – пре-

обладающий субстрат глюконеогенеза в обоих органов, 

но в остальном почки преимущественно используют глута-

мин [8], в то время как печень – аланин [9].

К тому же при голодании глюкоза не используется мы-

шечными и жировыми клетками, так как в отсутствие инсу-

лина не проникает в них и таким образом сберегается для 

снабжения мозга и других глюкозозависимых клеток. По-

скольку при других условиях мышцы – один из основных 

потребителей глюкозы, прекращение потребления глюкозы 

мышцами при голодании имеет существенное значение для 

обеспечения глюкозой мозга [10]. 

Что касается гормональных влияний: инсулин подавля-

ет высвобождение глюкозы обоими органами с примерно 

сопоставимой эффективностью [11], в то время как глюка-

гон стимулирует продукцию глюкозы только печенью, в ос-

новном за счет раннего воздействия на гликогенолиз [12]. 

Катехоламины обычно оказывают непосредственное вли-

яние на почечную продукцию глюкозы [13, 14], хотя могут 

косвенно влиять на продукцию глюкозы как печенью, так 

и почками за счет увеличения доступности глюконеоген-

ных субстратов и подавления секреции инсулина. Кор-

тизол, гормон роста и гормоны щитовидной железы 

оказывают долгосрочное стимулирующие влияние на про-

дукцию глюкозы печенью (в течение нескольких дней) [1]. 

Их воздействие на продукцию глюкозы почками до сих пор 

не определено.

Постпрандиальная гликемия 
(абсорбтивный период)

Классически исследования метаболизма, как прави-

ло, проводятся в постабсорбтивном периоде (т.е. спустя 

12–16 ч после последнего приема пищи). Тем не менее боль-

шую часть дня человек пребывает в постпрандиальном пе-

риоде, что включает интервалы по 4–6 ч трижды в течение 

дня.

Постпрандиальный уровень глюкозы в плазме зависит 

от соотношения уровней инсулина и глюкагона. После при-

ема пищи уровень глюкозы достигает пика через 60–90 мин 

и медленно возвращается к исходному уровню через 3–4 ч. 

Данные изменения сопровождаются 4-кратным увеличени-

ем концентрации инсулина и снижением уровня глюкагона 

в плазме примерно на 50% [1]. Meyer и соавт. (2002) по-

казали, что после приема пищи в целом эндогенная про-

дукция глюкозы уменьшается примерно до 61%, при этом 

печеночный гликогенолиз практически прекращается на 

период от 4 до 6 ч [15], что связано с пополнением запаса 

гликогена в печени. Кроме того, подавление эндогенного 

высвобождения глюкозы после приема пищи препятствует 

развитию гипергликемии. Интересно, что инсулин игра-

ет ключевую роль в ингибировании продукции глюкозы 

в печени (ПГП), в то время как захват глюкозы печенью 

гораздо менее чувствителен к инсулину. Таким образом, 
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Рис. 1. Источники глюкозы в крови в период пищеварения 
и во время голодания: 1 – в период пищеварения угле-
воды пищи оказываются основным источником глюкозы 
в крови; 2 – в постабсорбтивный период печень постав-
ляет глюкозу в кровь за счет процессов гликогенолиза и 
глюконеогенеза, почки – за счет глюконеогенеза, при-
чем в течение 8–12 ч уровень глюкозы в крови поддер-
живается в основном за счет распада гликогена; 3 – глю-
конеогенез в печени и почках, а также гликоген в печени 
участвуют в равной степени в поддержании нормальной 
концентрации глюкозы; 4 – в течение суток гликоген печени 
практически полностью исчерпывается, и скорость глюко-
неогенеза увеличивается; 5 – при длительном голодании 
(≥1 нед) скорость глюконеогенеза уменьшается, но глю-
конеогенез остается единственным источником глюкозы 
в крови [10] 
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пероральная нагрузка глюкозой приводит к повышению 

концентрации глюкозы в воротной вене по отношению 

к системной циркуляции (портальный сигнал), что повыша-

ет захват глюкозы печенью и в дальнейшем сопровождается 

хранением глюкозы в виде гликогена в гепатоцитах [22]. Та-

ким образом, печень отвечает за утилизацию трети (или бо-

лее) пероральной нагрузки глюкозой у здоровых людей [22]. 

Другая часть глюкозы, поступающей из кишечника, по-

падает в общий кровоток. Примерно 2/
3
 этого количества 

поглощается мышцами и жировой тканью. Это обусловлено 

увеличением проницаемости мембран мышечных и жиро-

вых клеток для глюкозы под влиянием высокой концентра-

ции инсулина. Глюкоза в мышцах откладывается в форме 

гликогена, а в жировых клетках превращается в жиры. 

Остальная часть глюкозы общего кровотока поглощается 

другими клетками (инсулинонезависимыми). Глюконеоге-

нез в печени также уменьшается примерно до 82%, и моле-

кулы глюкозы, полученные в результате этого пути, обычно 

не поступают в системную циркуляцию, а в значительной 

степени идут на синтез в печени гликогена. Возможно, 

покажется удивительным, но почечный глюконеогенез 

в этот период увеличивается примерно в 2 раза и состав-

ляет ~60% эндогенной продукции глюкозы после приема 

пищи [15]. Согласно данной гипотезе таким образом осу-

ществляется эффективное пополнение запасов гликогена 

в печени [15].

Инсулин контролирует ПГП и поддерживает гомеостаз 

глюкозы путем прямого воздействия на рецепторы к инсули-

ну в печени, а также опосредованно влияя на инсулиновые 

рецепторы в центральной нервной системе. Инсулин связы-

вается с инсулиновыми рецепторами в дугообразном ядре 

гипоталамуса, что приводит к активации АТФ-чувствительных 

калиевых каналов, фосфоинозитол-3-киназного (PI3K) 

сигнального пути, вызывает гиперполяризацию нейронов 

гипоталамуса и регулирует ПГП через блуждающий нерв. 

В печени увеличивается экспрессия ИЛ-6 в клетках Купфера 

и активируются транскрипционные факторы STAT3 в гепато-

цитах. Активированный STAT3 подавляет экспрессию генов, 

Рис. 2. Схематическое представление ключевых особенностей физиологии метаболизма глюкозы (адаптировано из Ke Xu 
и соавт., 2011). Печень помещена в центре схематического изображения «тела» как ключевое звено регуляции гомеостаза глю-
козы. Гепатоциты, ответственные за метаболизм глюкозы, тесно взаимосвязаны с другими органами через сосудистую систему 
(показано синим цветом)
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ответственных за активность ферментов глюконеогенеза, 

тем самым снижая ПГП. Очевидно, что питательные веще-

ства, такие как глюкоза, жирные кислоты и аминокислоты, 

действуют на гипоталамус вместе с инсулином, влияя на ПГП. 

В то же время контроль ПГП за счет центрального действия 

инсулина затруднен при ожирении, что обусловлено инсу-

линорезистентностью, нарушениями в сигнализации PI3K 

и воспалительными изменениями в гипоталамусе или инги-

бированием STAT3 сигнализации в печени. Хотя механизмы 

центральной регуляции экспрессии генов, ответственных за 

печеночной глюконеогенез, не совсем ясны, их раскрытие 

ожидается в будущем [23].

Предположение о роли головного мозга в поддержании 

гомеостаза глюкозы было высказано известным француз-

ским физиологом Клодом Бернаром еще в середине XIX в. 

после серии опытов по прокалыванию дна IV желудочка 

у кроликов при глюкозурии. Спустя столетие Жан Майер 

предложил глюкостатическую гипотезу, согласно которой 

глюкорецепторы в гипоталамусе воспринимают колебания 

глюкозы в циркулирующей крови и трансформируют их 

в нервный сигнал [1]. Последующее открытие глюкозочув-

ствительных нейронов в гипоталамусе и установление их 

роли в контррегуляции глюкозы (реакция на гипогликемию) 

[19, 20] также подтвердили значимость мозга в контроле 

метаболизма глюкозы [21] (рис. 3). Если энергетический 

запас в мышцах и жировой ткани слишком велик, проис-

ходит активация вентромедиального ядра (ВМЯ) гипотала-

муса, который распределяет глюкозу в мозг. Если энергии 

в мозге слишком много, АТФ головного мозга подавляет ВМЯ, 

в результате чего глюкоза большей частью распределяется 

в мышечную и жировую ткани. 

Влияние различных факторов 
на гомеостаз глюкозы: прием пищи, 
голодание, физическая нагрузка

Влияние углеводсодержащей пищи на вариабельность 
гликемии

Постпрандиальные уровни глюкозы и инсулина в крови – 

факторы риска развития ожирения, сахарного диабета 

типа 2 и ишемической болезни сердца.

В Институте питания и пищевых технологий Чили (INTA) 

на 10 здоровых добровольцах оценивали вариабельность 

гликемии и инсулина на фоне стандартизованной пище-

вой нагрузки (110 г белого хлеба), повторяя исследование 

6 раз в идентичных условиях. Уровни глюкозы и инсулина 

в венозной крови определялся натощак и далее на 15, 45, 

60, 90, 120, 150, 180-й минутах после пищевой нагрузки. Об-

щая внутрииндивидуальная вариация гППК составила 51,8% 

в диапазоне от 24,9 до 91,4%, межиндивидуальная вариа-

ция гППК – 72,5%. Общая внутрииндивидуальная вариация 

гППК – 51,9% (диапазон от 7,7 до 103%) межиндивидуаль-

ная вариация – 86% соответственно. Это исследование по-

казало, что колебания уровней глюкозы и инсулина в ответ 

на прием одного и того же количества пищи определенно-

го состава не постоянны у здоровых людей при измерении 

в короткие интервалы времени даже при соблюдении очень 

строгой методологии [24]. Многие авторы признают, что 

гликемический ответ на прием одной и той же пищи у здо-

рового человека может меняться изо дня в день со средним 

коэффициентом вариации 56–25% [25]. Wolover указывает 

на средний коэффициент вариации 20–30% на фоне про-

ведения стандартного ГТТ у одних и тех же людей [26]. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 3. Модель центральной регуляции энергетического метаболизма и гомеостаза глюкозы (адаптировано из Schwartz, Porte, 
2005) [21]
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Примечательно, что межиндивидуальные различия в вари-

абельности гликемии на фоне стандартизованной пищевой 

нагрузки высоки, но ниже, чем внутрииндивидуальные [27]. 

Это означает, что изменения уровней глюкозы и инсулина 

зависят не только от состава потребляемой пищи, но и от 

других факторов, которые потенциально могут влиять на 

гликемический ответ. Возможно, что внутри- и межиндиви-

дуальные различия по ППК связаны с неконтролируемыми 

переменными, в частности со стресс-индуцированными из-

менениями моторики желудочно-кишечного тракта и вса-

сывания в нем, сокращением продолжительности сна, что 

снижает чувствительность к инсулину у здоровых лиц [28]. 

Немалое значение имеет состав пищи, потребляемой за 24–

72 ч до исследования, а также продолжительность жевания, 

что сказывается на абсорбции глюкозы [29]. К сожалению, 

в этом исследовании не оценивался уровень катехолами-

нов в моче, испытуемые были проинструктированы только 

в отношении последнего приема пищи, без учета питания

в предшествующие сутки. Другое объяснение высокой вну-

трииндивидуальной вариабельности гППК может заключать-

ся в том, что глюкоза определялась в образцах венозной, 

а не капиллярной крови. Wolover отмечает, что внутриинди-

видуальные различия снижались с 57 до 23% при исполь-

зовании образцов капиллярной крови [30]. Однако Vrolix не 

наблюдал существенных различий в гППК при определении 

глюкозы в капиллярной или венозной крови [31]. 

Влияние голодания на вариабельность гликемии
По данным I.A. Papagiannopoulos и соавт., голодание на 

протяжении 5 дней у здоровых людей не сопровождается от-

клонениями гликемии от нормального диапазона значений, 

при этом максимальное снижение глюкозы в сыворотке до 

минимального среднего значения 3,4 ммоль/л наблюдается 

к 3-му дню голодания с последующим увеличением на 4-й 

и 5-й дни, вероятно, на фоне действия контринсулярных гор-

монов [51]. 

Влияние физической активности на вариабельность 
гликемии

Как в период покоя, так и во время продолжительной 

физической работы, сначала источником глюкозы для мышц 

служит гликоген, запасенный в самих мышцах, а затем глю-

коза крови. 100 г гликогена расходуется на бег примерно 

в течение 15 мин, а запасы гликогена в мышцах после приема 

углеводной пищи могут составлять 200–300 г [10]. Хорошо 

известно, что физическая активность играет важную роль 

в поддержании эффективного метаболизма и здоровья в це-

лом, так как малоподвижный образ жизни относится к фак-

торам риска развития кардиометаболических расстройств 

[33–35]. Кроме того, очевидно, что даже у тучных или инсу-

линорезистентных людей резистентность к инсулину может 

быть уменьшена путем регулярных тренировок за несколько 

недель или месяцев [36–40]. Руководства по общественному 

здоровью предписывают 30 мин физической нагрузки еже-

дневно [48, 49]. Даже половина от рекомендуемой нагруз-

ки, как было показано, снижает уровень смертности [50]. 

Существуют подтверждения того, что у взрослых влияние 

одного сеанса физической нагрузки на чувствительность 

к инсулину и толерантность к глюкозе может сохраняться 

до 48 ч [37, 41–43], хотя не все исследования смогли про-

демонстрировать этот результат [44–46]. Ряд исследований 

показал, что аэробная физическая нагрузка средней и вы-

сокой интенсивности, выполненная за 24 ч и менее до упо-

требления углеводов, оказывает положительное влияние 

на постпрандиальный уровень глюкозы и инсулина, но ко-

личества сообщений по данному вопросу по-прежнему не-

достаточно. Так, в исследовании E. Andersen , A.T. Hostmark 

оценивалось влияние несистематических силовых трениро-

вок, выполненных за 14 ч до приема пищи с большим содер-

жанием углеводов (1 г/кг массы тела), на постпрандиальный 

рост уровня глюкозы и концентрацию инсулина в плазме 

у здоровых добровольцев. Содержание глюкозы и инсули-

на в крови измеряли каждые 15 и 30 мин соответственно 

в течение 2 ч после приема пищи. Пиковый постпран-

диальный уровень глюкозы в крови, наклон (время от 

0 до максимального значения) и дополнительная пло-

щадь под кривой (ППК) через 0–60 мин были значительно 

(р<0,05) меньше после силовой тренировки по сравнению 

с контрольной группой (без физических упражнений). 

Тем не менее общая ППК для глюкозы существенно не ме-

нялась от наличия физической нагрузки. Кроме того, ре-

акция инсулина в плазме не различалась между двумя 

группами. Данное исследование показывает, что сило-

вые тренировки могут уменьшить постпрандиальное по-

вышение гликемии по крайней мере в течение 14 ч после 

их проведения [32]. По данным R. Kevin и соавт., молодые 

люди, ведущие малоподвижный образ жизни, отвечают на 

однократную физическую тренировку умеренной интенсив-

ности быстрым улучшением чувствительности к инсулину 

в ответ на прием смешанной пищи в течение 3 ч после физи-

ческой нагрузки, но этот эффект исчезает спустя 17 ч после 

тренировки [47]. Могут ли длительность и степень выражен-

ности данной реакции быть повышены путем модификации 

условий тренировки, диеты или других манипуляций, пока 

неизвестно. В случае постпрандиальной аэробной физи-

ческой нагрузки (например, в исследовании S. Hashimoto 

и соавт.) отмечается значительное снижение концентрации 

инсулина через 1 ч после нагрузки и уменьшение дополни-

тельной ППК (0–2 ч). Отношение глюкоза/инсулин через 

1 ч значительно выше после физической нагрузки, чем при 

ее отсутствии. При этом различий в уровне глюкозы между 

группами не отмечено [52].

На кафедре эндокринологии и диабетологии РМАПО 

проведено исследование, целью которого было оценить ко-

лебания гликемии у здоровых добровольцев в различных 

условиях с использованием системы непрерывного монито-

рирования глюкозы в слепом режиме. 

Материал и методы

Было обследовано 15 девушек в возрасте от 22 до 

27 лет (средний возраст 24,73±1,22 года) без указаний 

в анамнезе на нарушения углеводного обмена, с нормаль-

ными значениями гликированного гемоглобина (сред-

ний уровень HbA
1c

 5,20±0,39%), ИРИ (средний уровень 

16,45±7,15 мкЕд/мл), расчетного индекса инсулиноре-
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зистентности НОМА-IR (средний уровень 3,66±1,80), АД 

(средний уровень 105,67±8,63/68±6,76 мм рт.ст), без избы-

точного веса или ожирения (средние значения ИМТ 21,86±

1,61 кг/м2, ОТ/ОБ 0,79±0,08), с нормальными показателя-

ми липидограммы (средние значения холестерина обще-

го 4,97±0,63 ммоль/л, ЛПВП 1,74±0,26 ммоль/л, ЛПНП 2,33±

0,54 ммоль/л, триглицеридов 0,73±0,28 ммоль/л). Критерия-

ми исключения были беременность, уровень глюкозы нато-

щак >6 ммоль/л, отягощенный наследственный анамнез по 

сахарному диабету (типов 1 и 2), ИМТ 30 кг/м2, соблюдение 

специализированной диеты, регулярная интенсивная физи-

ческая нагрузка >90 мин в неделю и прием лекарственных 

препаратов. Продолжительность обследования для каж-

дого участника составила 4 дня. Каждый испытуемый при-

нял участие во всех пробах. Время забора проб крови было 

строго согласовано и осуществлялось медицинской сестрой. 

В первый день после установки системы профессионально-

го непрерывного мониторирования глюкозы (прибор iPro2) 

испытуемому проводился стандартный ГТТ с 75 г безводной 

глюкозы, растворенной в 250 мл теплой воды, с последую-

щей оценкой уровня гликемии в венозной плазме натощак 

и через 2 ч после нагрузки. Накануне соблюдался тради-

ционный режим питания без ограничения углеводов, пе-

риод ночного голодания не превышал 8–14 ч. По результа-

там теста средний уровень глюкозы натощак составил 5,1±

0,55 ммоль/л, через 2 ч – 6,8±0,97ммоль/л, что подтверж-

дало отсутствие у обследуемых нарушений толерантности 

к глюкозе.

Второй день представлял собой пробу с голоданием. 

Период ночного голодания продлевался до 24 ч. На фо-

не системы непрерывного мониторирования гликемии 

(СНМГ) дополнительно каждые 2 ч конролировали уровень 

Рис. 7. Вариабельности гликемии для испытуемого А на фоне велоэргометрической пробы

Рис. 6. Вариабельности гликемии для испытуемого А на фоне физической нагрузки

Рис. 4. Вариабельности гликемии для испытуемого А на фоне проведения стандартного глюкозотолерантное тесто

Рис. 5. Вариабельности гликемии для испытуемого А на фоне голодания в течение суток
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А.С. Аметов, Я.В. Пуговкина, Н.А. Черникова  
ГОМЕОСТАЗ ГЛЮКОЗЫ У ЗДОРОВОГО ЧЕЛОВЕКА В РАЗЛИЧНЫХ УСЛОВИЯХ. CОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД

сахара крови глюкометром. За период наблюдения ней-

рогликопенических и адренергических симптомов не раз-

вилось, снижения сахара крови по данным самоконтроля 

<3,1 ммоль/л не отмечалось. По результатам СНМГ средний  

уровень глюкозы составлял 4,84±0,47 ммоль/л, минимальный 

уровень гликемии – 3,92±0,53 ммоль/л, а максимальный – 

6,12±0,81 ммоль/л.

Два последующих дня включали пробы с физической 

нагрузкой: 3-й день – интенсивная ходьба в быстром темпе 

в течение 60 мин, пробы с лестницей; 4-й день – стандартная 

велоэргометрическая проба по протоколу Bruce. На фоне 

физической нагрузки на 3-й день средний  уровень глюкозы 

составлял 5,07±0,4 ммоль/л, минимальный уровень глике-

мии – 4,1±0,49 ммоль/л, максимальный уровень гликемии – 

6,57±0,78 ммоль/л; на 4-й день значения были сопостави-

мы – 5,25±0,6, 4,55±0,60 и 6,22±0,63 ммоль/л соответственно. 

Статистическая обработка данных была выполнена с исполь-

зованием пакета Statistica 6.0.

Результаты
В течение 4 дней наблюдения у здоровых испытуемых на 

фоне различных провокационных проб, предусматривавших 

увеличение единовременного поступления легкоусвояемых 

углеводов или же, напротив, энергетический дефицит, а 

также активацию контринсулярного ответа на фоне расту-

щей потребности в энергии, показатели сахара крови на-

ходились в строгом целевом коридоре, диапазон средних 

значений 5,09±0,38 ммоль/л (минимальный уровень глю-

козы – 3,66±0,32 ммоль/л, максимальный уровень глюкозы 

7,15±0,95 ммоль/л), причем SD, характеризующее степень 

разброса значений  гликемии, не превышало 1 (табл. 1). 

Вышеприведенные результаты еще раз указывают на то, 

что колебания глюкозы в организме здорового человека 

в физиологических условиях находятся в очень узком диапа-

зоне, характеризуясь низкой  вариабельностью, высокой  ста-

бильностью и низкой  экспозицией  гипергликемии (рис. 8).

Таблица 1. Средние значения гликемии у здоровых добровольцев в ходе исследования при различных провокационных пробах
Показатель День исследования

1-й (ГТТ) 2-й (голодание) 3-й (ходьба + лестница) ВЭМ
Глюкоза min, ммоль/л 4,17±0,71 3,92±0,53 4,1±0,4 4,55±0,6
Глюкоза max, ммоль/л 6,91±1,11 6,12±0,81 6,57±0,78 6,22±0,63
Глюкоза сред., ммоль/л 5,6±0,54 4,84±0,47 5,07±0,4 5,25±0,6
SD 0,52±0,25 0,55±0,28 0,64±0,28 0,46±0,22

Рис. 8. Совмещение ежедневных графиков вариабельности гликемии у испытуемого А за период наблюдения
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Заключение

Поддержание нормогликемии при различных условиях – 

основная особенность здорового человека и цель терапии 

у пациента, страдающего сахарным диабетом. Реализация 

современной стратегии управления сахарным диабетом типа 

2 невозможна без детального понимания сложной много-

уровневой и многофакторной системы регуляции гомеостаза 

глюкозы. Продолжительное время гликированный гемогло-

бин (HbA
1c

) оставался «золотым стандартом» оценки глике-

мического контроля в клинической практике. В нескольких 

крупных рандомизированных исследованиях была проде-

монстрирована корреляция данного показателя с микро- 

и макрососудистыми осложнениями. HbA
1c

 отражает сред-

ний уровень глюкозы за последние 120 дней, но не позволя-

ет оценить вариабельность гликемии. Не имея возможности 

адекватно контролировать гликемию изо дня в день, ори-

ентируясь лишь на средние значения, высока вероятность 

упустить из виду гипогликемические состояния, значимые 

постпрандиальные экскурсии. Создается иллюзия мнимого 

благополучия, поскольку при одних и тех же значениях гли-

кированного гемоглобина реальное состояние углеводно-

го обмена может существенно и кардинально различаться. 

Необходимо учитывать множество факторов, оказывающих 

влияние на гомеостаз глюкозы, прячем часть из них по на-

стоящее время нами еще не изучена, полноценно и объек-

тивно оценивать состояние углеводного обмена у каждого 

конкретного пациента, что позволит найти индивидуальный 

и оптимальный подход к управлению сахарным диабетом 

у каждого отдельного пациента в клинической практике.
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Цель исследования – изучить безопасность применения 4 аналогов инсулина (аспарт, лизпро, гларгин 

и детемир) для лечения диабета при беременности. 

Методы. Изучены базы данных Embase, PubMed и Кохрановский центральный регистр контролируемых 

исследований. Все данные были получены до 31 мая 2014 г. Все статьи были изучены независимо друг от 

друга двумя научными сотрудниками. При расхождении во мнениях решение принимал третий сотрудник. 

Полученные данные были систематизированы с помощью программного обеспечения RevMan 5.2.

Результаты. В ходе данного исследования были изучены 3519 исследований. Из них 24 соответство-

вали поставленным критериям. В сумме была отобрана информация о 3734 женщинах с прегестационным 

и гестационным диабетом на фоне беременности. Применение инсулина лизпро было связано с более  низ-

кой частотой проявлений неонатальной желтухи (RR=0,63) и тяжелыми эпизодами материнской гипоглике-

мии (RR=0,33) по сравнению с данными о назначении обычного инсулина. Использование инсулина лизпро 

также сочеталось с более высокой массой тела при рождении (WMD=116,44) и увеличением количества 

детей крупных для своего срока гестации (RR=1,42). Частота операций кесарева сечения при рождении 

детей с признаками макросомии была одинаковой у тех, кто получал инсулин аспартат, и у принимавших 

обычный инсулин. Масса тела при рождении и частота тяжелых эпизодов материнской гипогликемии, ре-

спираторного дистресс-синдрома и поступления в отделение интенсивной терапии новорожденных не от-

личались между группами, принимавшими инсулина гларгин и инсулина NPH (Neutral Protamine Hagedorn –

нейтральный протамин хагедорна) во время беременности. Частота рождения детей, крупных для своего 

срока гестации, с признаками макросомии и неонатальной гипогликемии была одинаковой группах назна-

чения инсулина детемира или инсулина NPH.

Выводы. Инсулин аспарт, гларгин и детемир – безопасные препараты лечения диабета во время бере-

менности. Как показали результаты данного исследования, применение такого рода аналогов инсулина не 

повышает риск развития осложнений как у матери, так и у плода. Однако применение инсулина лизпро сопро-

вождалось рождением детей с более высокой массой тела и повышением частоты рождения детей, крупных 

для своего срока гестации. Необходимо проведение рандомизированных контролируемых исследований на 

более высоком уровне для определения оптимального метода лечения диабета при беременности.

Arch Gynecol Obstet. 2015; Vol. 292 (4): 749-56. 
doi: 10.1007/s00404-015-3692-3. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Safety of insulin analogs during pregnancy: a meta-analysis

Objective. The objective of this study was to assess the safety of four insulin analogs (aspart, lispro, 

glargine, and detemir) for the treatment of diabetes in pregnancy.

Methods. We searched Embase, Pubmed, and the Cochrane Central Register for Controlled Trials database 

through May 31, 2014. All articles were reviewed by two independent researchers, and if a discrepancy was 

noted, a third researcher was consulted. Results data were summarized by RevMan 5.2 software.

Results. Our search resulted in the retrieval and screening of 3519 studies. Of those, 24 studies met the 

eligibility criteria; the studies reported on a total of 3734 women with pre-gestational or gestational diabetes 

during pregnancy. The use of lispro was associated with lower rates of neonatal jaundice (RR=0.63) and severe 
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С 
1999 по 2005 г. доля беременных с прегестационным 

диабетом возросла с 10 до 21% [1], а частота диагно-

стирования гестационного диабета в США составила 

9,2% [2]. Результаты, полученные в ходе изучения случаев 

гипергликемии и неблагоприятных исходов беременности, 

показали, что материнская гипергликемия коррелирует 

с высокой частотой неонатальных осложнений, включая 

большую массу тела при рождении, высокую частоту 

проведения операций кесарева сечения и высокий риск 

неонатальных гипогликемий [3]. Инсулин является препа-

ратом выбора для снижения уровня глюкозы, но имеются 

ограничения в применение обычного инсулина, например, 

при угрозе гипогликемии и возможных колебаний уровня 

глюкозы в крови. 

Аналоги инсулина не имеют таких ограничений, как 

обычный инсулин, поэтому они широко применяются для ле-

чения диабета. Однако результаты, полученные при исследо-

вании применения аналогов инсулина при прегестационном 

и гестационном диабете во время беременности, противо-

речили друг другу. Например, не была определена степень 

безопасности применения инсулина лизпра при беремен-

ности [4], хотя наблюдалась высокая частота рождения де-

тей, крупных для своего срока гестации и с более высокими 

показателями массы тела при рождении [5, 6]. Большинство 

исследований, направленных на изучение применения ана-

логов инсулина во время беременности, представлены не-

большими ретроспективными работами, результаты которых 

отличаются. Таким образом, не существует достоверных дан-

ных о безопасности применения аналогов инсулина во время 

беременности. Цель данного метаанализа заключалась в из-

учении роли быстродействующих аналогов инсулина (аспарт 

и лизпро) и аналогов длительного действия (гларгин и дете-

мир) во время беременности. Также в задачи данного иссле-

дования входило изучить побочные действия, наблюдаемые 

в результате применения аналогов инсулина во время бере-

менности и получить доказательства безопасности их кли-

нического применения при лечении диабета у беременных.

МЕТОДЫ

Критерии отбора
В данный анализ включены исследования, соответство-

вавшие следующим критериям: 1) в исследовании прини-

мали участие беременные с прегестационным или геста-

ционным диабетом; 2) в ходе исследования испытуемые 

должны быть разделены на группы: одна группа получала 

обычный инсулин или инсулин NPH, а другая – аналог инсу-

лина (аспарт, лизпро, гларгин или детемир); 3) должны быть 

указаны данные об исходах для плода или матери в обеих 

группах, в группе контроля или в исследуемой группе; 4) ис-

следование должно быть проспективным, ретроспективным 

или рандомизированным.

Исследования исключались из данного анализа при сле-

дующих условиях: 1) отсутствовали данные о числе людей, 

принявших в них участие; 2) не указаны точное время на-

чала приема либо длительность применения аналогов ин-

сулина; 3) не было публикаций на английском языке.

Сведения об источниках информации и исследованиях
Были изучены базы данных Embase, PubMed и Кокранов-

ский центральный реестр контролируемых исследований. 

Ключевые слова: аспарт, лизпро, лантус, hoe-901, оптисулин, 

детемир, левемир, аналоги инсулина длительного действия, 

аналоги инсулина короткого действия, аналоги инсулина, 

беременность, срок гестации. Поиск по базам данных про-

водили 31 мая 2014 г.

Исследователей интересовали следующие сведения: 

данные об авторах, дате публикации, используемый вид 

препаратов (человеческий инсулин или его аналоги), нали-

чие прегестационного или гестационного диабета и соот-

ветствующие исходы. Также были получены такие данные о 

беременных, как возраст, индекс массы тела (ИМТ), продол-

жительность диабета, показатели гликированного гемогло-

бина (HbA
1с

). Собраны сведения об осложнениях, связанных 

с беременностью, включая спровоцированную  беременно-

стью артериальную гипертензию, преэклампсию, тяжелые 

эпизоды гипогликемии, частоту операций кесаревого се-

чения. В текущий анализ включены данные таких ослож-

нений со стороны плода, как масса тела при рождении, 

преждевременные роды (<37 нед), неонатальная гипогли-

кемия, респираторный дистресс-синдром (РДС), крупные 

к сроку гестации младенцы (масса тела при рождении

>90-го перцентильного ряда для данного гестационного 

возраста), госпитализация в отделение интенсивной тера-

пии новорожденных (ОИТН), макросомия (масса тела при 

рождении >4000 г), неонатальная желтуха, мертворожден-

ность, затрудненное выведение плечиков и врожденные 

пороки развития.

maternal hypoglycemia (RR=0.33) than regular insulin. Lispro use was also associated with higher birth weight 

(WMD =116.44) and an increased incidence of large for gestational age (LGA) births (RR=1.42) compared with 

regular insulin. Rates of cesarean section and macrosomia were similar in pregnant women treated with aspart 

and regular insulin. Birth weights and rates of severe maternal hypoglycemia, respiratory dysfunction syndrome, 

and neonatal intensive care unit admission were similar after pregnant women were treated with glargine and 

NPH insulin. Rates of LGA, macrosomia, and neonatal hypoglycemia were similar after pregnant women were 

treated with detemir and NPH insulin.

Conclusions. Aspart, glargine, and detemir are safe treatment options for diabetes during pregnancy; these 

insulin analogs did not increase complications for the mothers or fetuses in our study. However, lispro was 

related to higher birth weight and increased rate of LGA in neonates. More high-quality randomized controlled 

trials are needed to clarify the best treatment options for diabetes during pregnancy.
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Обработка данных и оценка качества
Для того чтобы охарактеризовать качество отобранных 

исследований, все статьи были пересмотрены двумя научны-

ми сотрудниками независимо друг от друга. При выявлении 

расхождений в результатах третий сотрудник их корректиро-

вал. Для оценки качества когорты и исследований «случай–

контроль» применялись стандарты шкалы оценки качества 

Ньюкасл–Оттава, а для рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) – методы Кокрановского сообщества 

(согласно рекомендациям Кокрановского сообщества). 

Синтез и анализ данных
Авторы проанализировали результаты непрерывных 

и дихотомических данных путем вычисления взвешенной 

разности средних (ВРС), 95% доверительного интервала 

(ДИ), критерия Мантеля–Хензеля (М–Х) и относительного от-

ношения рисков (RR) 95% ДИ. Анализ всех данных был сде-

лан на базе программного обеспечения RevMan, версия 5.2, 

согласно рекомендациям Кокрановского сообщества. Для 

оценки гетерогенности авторы использовали критерии χ2 

и I2 тесты. I2 значения 25, 50 и 75% указывают на низкий, 

средний и высокий уровень неоднородности соответственно. 

Для анализа использованы неизменные модели взаимо-

действия, в частности критерий Мантеля–Хензеля. Если 

в ходе исследования до начала анализа участники были 

стратифицированы по наличию прегестационного или геста-

ционного диабета,  то неблагоприятные исходы анализиро-

вались в каждой группе по отдельности.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Критериям включения соответствовало всего 24 иссле-

дования: в ходе проведения 9 из них применялся аналог 

инсулина лизпро, в ходе 5 РКИ – аспартат, в 8 исследова-

ниях – гларгин, в ходе 1 обследования и 1 РКИ – детемир. 

Всего изучено 3734 случая. На рис. 1 представлены алгоритм 

включения и исключения из данного анализа.

Метаанализ исследований с лизпро
В 9 исследованиях, включенных в данный анализ, приня-

ла участие 1561 беременная с прегестационным или геста-

ционным диабетом, принимавшая: инсулин лизпро (n=452) 

или обычный инсулин (n=1089) во время беременности. Ос-

новные показатели у женщин в обеих группах были схожи: 

возраст (ВРС=0,34; 95% ДИ от -0,27 до 0,95), длительность 

диабета (ВРС= -0,23; 95% ДИ от -1,33 до 0,87), уровень HbA
1C

 

в околоплодной жидкости (ВРС=-0.07; 95% ДИ от -0,29 до 

0,15). В группе лизпро отмечались более низкие значения 

ИМТ (ВРС= -1,16; 95% ДИ от -1,91 до -0,42, I2=84%).

Неонатальные исходы
Полученные результаты свидетельствовали о том, что 

в группе лизпро развитие желтухи наблюдалось значитель-

но реже (RR=0,63; 95% ДИ от 0,44 до 0,90; табл. 1) [6, 7, 

9, 12]. Однако по сравнению с группой обычного инсулина, 

в группе лизпро значительно чаще рождались дети, крупные 

к сроку гестации (RR=1,42; 95% ДИ от 1,20 до 1,69; рис. 2a) 

[5–7, 9, 10]. В целом после применения лизпро отмечалась 

более высокая масса тела при рождении (ВРС=116,44; 95% 

ДИ от 28,78 до 204,11; рис. 2б) [5–9]. В ходе данного анали-

Рис. 1. Алгоритм включения исследований в анализ 

3519

766

104

24

Продублированы 2753 статьи

Исключены 662 статьи по названию
и содержимому

Исключены 80 статей по содержимому, 
не были контролируемыми 
исследованиями, не на английском 
языке или представлены 
на конференциях

Таблица 1. Материнские и неонатальные исходы после применения лизпро во время беременности
Исходы исследований Лизпро Обычный инсулин или NPH Отношение 

рисков,

95% ДИ

общее число 

пациентов, абс. 

события 

(n)
общее число 

пациентов (n)
события 

(n)
Неонатальная гипогликемия (n=4) 305 83 442 100 1,27(0,99–1,64)
Врожденные пороки развития (n=5) 293 11 647 31 0,85 (0,43–1,69)
Госпитализация в ОИТН (n=2) 141 34 119 23 1,25 (0,77–2,01)
Частота кесарева сечения (n=8) 440 274 832 535 0,98 (0,89–1,07)
РДС (n=2) 144 14 290 28 1,09 (0,59–2,01)
Мертворожденные (n=2) 113 2 300 5 1,04 (0,20–5,42)
Макросомия (n=5) 217 38 535 84 0,76 (0,43–1,34)
Преждевременные роды (n=2) 118 34 316 103 1,26 (0,92–1,73)
Преэклампсия (4) 252 32 621 45 1,24 (0,81–1,90)
Неонатальная желтуха (n=4) 38 280 99 396 0,63 (0,44–0,90)
Беременность-спровоцированная

артериальная гипертензия (n=4)
247 40 608 114 0,74 (0,53–1,03)

Примечание. Здесь и в табл. 2: рассчитаны коэффициенты относительного риска (ОР) развития ожидаемых исходов в отноше-

нии плода/новорожденного и матери (по критерию Мантеля–Хензеля для модели с фиксированным эффектом) . РДС – респира-

торный дистресс-синдром, ОИТН – отделение интенсивной терапии новорожденных.
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за не получены данные о корреляции между приемом лизпро 

и повышением частоты развития таких осложнений, как не-

онатальная гипогликемия, врожденные пороки, госпитализа-

ция в ОИТН, кесарево сечение, РДС, макросомия, преждевре-

менные роды, мертворождения (табл. 1).

Материнские исходы
После применения лизпро отмечалось снижение ча-

стоты развития эпизодов тяжелой гипогликемии у матери 

(RR=0,33; 95% ДИ от 0,12 до 0,89; рис. 2в) [5, 9]. Не выявлено 

значительных различий в частоте развития преэклампсии 

и артериальной гипертензии, спровоцированной бере-

менностью, как в группе лизпро, так и в группе контроля 

(табл. 1).

Метаанализ результатов исследований с аспартом
В данный метаанализ были включены 6 РКИ, в ходе кото-

рых применяли аспарт. Общее число испытуемых составило 

1143 женщины с гестационным или прегестационным диа-

бетом, при котором применяли инсулин аспарт (n=567) или 

обычный инсулин (n=516) во время беременности. Основ-

ные показатели у женщин в обеих группах были сходными по 

возрасту (ВРС=-0,2; 95% ДИ от -0,72 до 0,32), ИМТ (ВРС=0,27; 

95% ДИ от -0,16 до 0,71) и уровню HbA
1c

 при зачатии (ВРС=

-0,09; 95% ДИ от -0,12 до 0,05). Риск развития макросомии 

не был статистически значимо выше в группе аспарта 

(RR=0,81; 95% ДИ от 0,42 до 1,58) [13, 14]. Не отмечалось 

значительного расхождения в частоте проведения кесарева 

сечения как в группе аспарта, так и в контрольной группе 

(RR=1,00; 95% ДИ от 0,92 до 1,08) [13, 15]. 

Метаанализ результатов исследований с гларгином 
В ходе данного анализа были изучены данные 8 иссле-

дований с применением гларгина, в которых приняли уча-

стие 702 беременные с гестационным или прегестационным 

диабетом, принимавшие гларгин (n=331) или инсулин NPH 

(n=371). Основные показатели у женщин в обеих группах 

были схожи по возрасту (ВРС= -1,24; 95% ДИ от -1,86 до 

Рис. 2. Сравнение неонатальных и материнских исходов после применения инсулина лизпро и обычного инсулина во время 
беременности: a – ребенок, крупный к сроку гестации; б – масса тела при рождении; в – тяжелые эпизоды материнской гипо-
гликемии 

Исследование  События Итог События Итог Весовой Критерий Мантеля–Хензеля, Критерий Мантеля–Хензеля,
или подгруппа     коэффициент, % установленные, 95% Cl установленные, 95% Cl
     

П. Cелесте, 2000 19 50 10 40 0,6 1,81 (0,03, 3,12)
К. Киприк, 2004 10 25 13 45 4,3 1,42 (0,73, 2,75)
М. Гария-Домингес, 2011 43 86 91 241 38,0 1,32 (1,01, 1,73)
А. Лаполла, 2008 30 72 105 209 32,4 1,50 (1,15, 1,96)
М. Банерджи, 2009 27 83 16 70 13,8 1,42 (0,84, 2,42)

Итог (95% Cl)  324  704 100,0 1,42 (0,84, 1,69)
Всего событий 137 235
Неоднородность: χ2=0,55, df=4 (р=0,97); р=0%
Тест на суммарный эффект: Z=4,10 (р=0,0001)

Обычный инсулин
или NPH

Инсулин лизпро Отношение рисков Отношение рисков

0,01 0,1 10 100
Инсулин лизпро Обычный инсулин

или NPH

Инсулин лизпро

Исследование  Значение Стандартное Итог Значение Стандартное Итог Весовой Внутривенно, Внутривенно,
или подгруппа  отклонение   отклонение  коэф- установленные, 95% Cl установленные, 95% Cl
       фициент, %

Ю. Айдин, 2008 3,203 702 27 3,188 741 69 7,3 36,00 (290,37, 360,37)
П. Cелесте, 2008 3,669 626 59 3,246 764 49 12,0 323,00 (69,86, 676,16)
Колатрелла, 2013 3,328.5 517,1 53 3,376.3 604,2 36 13,2 47,80 (289,33, 193,73)
К. Киприк, 2014 3,467 790 26 3,367 666 46 5,8 100,00 (264,61, 464,61)
М. Гарсия-Домингес, 2011 3,403 617,2 86 3,366 614,3 241 33,4 129,00 (23,73, 279,76)
А. Лаполла, 2008 3,404 611 69 3,200 662 269 20,4 116,00 (40,46, 280,46)

Итог (95% Cl)  318    700 100,0 116,44 (28,78, 204,11)
Неоднородность: χ2=4,60, df=5 (р=0,47); р=0%
Тест на суммарный эффект: Z=2,60 (р=0,009)

Обычный инсулин
или NPH

Основные различия Основные различия

-200 0 100 200
Инсулин лизпро Обычный инсулин
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Исследование События Итог События Итог Весовой Критерий Мантеля–Хензеля, Критерий Мантеля–Хензеля,
или подгруппа     коэффициент, % установленные, 95% Cl установленные, 95% Cl
     

М. Гарсия-Домингес, 2011 2 86 24 241 67,0 0,23 (0,06, 0,97)
А. Лаполла, 2008 2 72 16 298 33,0 0,52 (0,12, 2,20)

Итог (95% Cl)  158  539 100,0      0,33 (0,12, 0,89)
Всего событий 4  40
Неоднородность: χ2=0,60, df=1 (р=0,44); р=0%
Тест на суммарный эффект: Z=2,18 (р=0,03)

Обычный инсулин
или NPH
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-0,61), длительности диабета (ВРС=1,15; 95% ДИ от 0,71 до 

1,60), ИМТ (ВРС= -0,52; 95% ДИ от -1,80 до 0,76) и HbA
1C

 око-

лоплодной жидкости (ВРС= -0,15; 95% ДИ от -0,54 до 0,23).

Неонатальные исходы
В 3 исследования данного метаанализа участников экс-

перимента изначально разделили в группы наличия преге-

стационного или гестационного диабета [17, 20, 21].

Для того чтобы сохранить основные показатели 

в этих 2 группах, данные для каждой были систематизи-

рованы по отдельности. Не получено существенных раз-

личий в массе тела при рождении как в группе гларгина, 

так и в группе NPH (ВРС=9,98; 95% ДИ от -22,62 до 42,58; 

рис. 3a) [16–19, 21, 22]. В ходе данного анализа данные 

о связи гларгина с повышением частоты развития неона-

тальных гипогликемий, госпитализации в ОИТН, РДС, неона-

тальных желтух, рождения детей, крупных к сроку гестации, 

преждевременных родов, врожденных пороков или макро-

сомии не получены (табл. 2).

Материнские исходы
При назначении гларгина отмечается тенденция к сниже-

нию рисков, однако полученные данные не были статически 

значимыми (RR=0,39; 95% ДИ от 0,11 до 1,40; рис. 3б) [17, 

19, 20]. У женщин обеих групп отмечалась одинаковая часто-

та развития таких состояний, как артериальная гипертензия, 

спровоцированная беременностью, преэклампсия и затруд-

ненное выведение плечиков (табл. 2).

Метаанализ исследований с детемиром
В данный анализ были включены 2 исследования: одно 

РКИ, другое – «случай–контроль». В этих исследованиях 

Рис. 3. Сравнение неонатальных и материнских исходов после применения инсулина гларгина и обычного инсулина во время 
беременности: a – масса тела при рождении; б – тяжелые эпизоды материнской гипогликемии     

б

а

Инсулин гларгин

Исследование  События Итог События Итог Весовой Критерий Мантеля–Хензеля, Критерий Мантеля–Хензеля,
или подгруппа     коэф- установленные, 95% Cl установленные, 95% Cl
     фициент,%

2.14.1 Гестационный диабет
К.А. Неграто, 2010 0 37 1 45 14,4 0,40 (0,02, 9,62)
И.М.В. Фан, 2009 0 15 0 44  —
Промежуточный итог (95% Cl)  52  89 14,4 0,40 (0,02, 9,62)
Всего событий 0  1
Неоднородность: неприменимо
Тест на суммарный эффект: Z=0,56 (р=0,57)

2.14.2 Прегестационный диабет
М.П. Имбергамо, 2008 1 15 0 15 5,3 3,00 (0,13, 68,26)
К.А. Неграто, 2010 0 18 10 38 73,0 0,10 (0,01, 1,58)
И.М.В. Фан, 2009 1 37 0 16 7,3 1,34 (0,06, 31,29)
Промежуточный итог (95% Cl)  70  69 85,6 0,38 (0,09, 1,57)
Всего событий 2  10
Неоднородность: χ2=3,20, df=2 (р=0,20); р=37%
Тест на суммарный эффект: Z=1,33 (р=0,18)

Итог (95% Cl)  122  158 100,0 0,39 (0,11, 1,40)
Всего событий 2  11
Неоднородность: χ2=3,18, df=7 (р=0,36); р=6%
Тест на суммарный эффект: Z=1,45 (р=0,15)
Тест на различия между подгруппами: χ2=0,00, df=1 (р=0,99); р=0% 

Инсулин NPH Отношение рисков Отношение рисков

0,10,005 0 10 200
Гларгин Инсулин NPH

Инсулин гларгин

Исследование  Значение Стандартное Итог Значение Стандартное Итог Весовой Внутривенно, Внутривенно,
или подгруппа  отклонение   отклонение  коэф- установленные, 95% Cl установленные, 95% Cl
       фициент,%

2.13.1 Гестационный диабет
H. Прайс, 2006 2,637 520 22 3,594 429 22 1,3 -57,00 (-228,89, 224,69)
И.М.В. Фан, 2009 3,501.3 473.1 15 3,296.4 525,6 44 1,3 204,90 (-80,48, 490,28)
Промежуточный итог (95% Cl)   37 3,376.3  66 2,6 72,25 (-128,23, 272,73)
Неоднородность: χ2=1,64, df=1 (р=0,20); р=39%
Тест на суммарный эффект: Z=0,71 (р=0,48)

2.13.2 Прегестационный диабет 
М.П. Имбергамо, 2008 3,270 756 15 3,503 455 15 0,5 -225,00 (-571,53, 221,53)
Дж.Д. Смит, 2008 3,294 180 27 3,274 137 26 13,3 20,00 (-60,25, 109,25)
H. Прайс, 2006 3,442 782 10 3,325 356 10 0,4 118,00 (-414,54, 650,54)
М. Пойхо Нен-Альхо, 2007 3,796 101 42 3,789 68 40 82,0 7,00 (-28,09, 42,09)
С. Роберт, 2008 3,416 1,231 65 3,351 1,083 49 0,6 64,00 (-362,04, 490,04)
И.М.В. Фан, 2009 3,307.1 517.3 37 3,298.6 885,2 16 0,5 8,50 (-456,16, 473,16)
Промежуточный итог (95% Cl)   196   164 97,4 8,29 (-24,75, 41,33)
Неоднородность: χ2=1,35, df=5 (р=0,23); р=0%
Тест на суммарный эффект: Z=0,49 (р=0,62)

Итог (95% Cl)   233   230 100,0 9,88 (-22,62, 42,58)
Неоднородность: χ2=3,37, df=7 (р=0,93); р=0%
Тест на суммарный эффект: Z=0,60 (р=0,55)
Тест на различия между подгруппами: χ2=0,38, df=1 (р=0,54); р=0% 

Инсулин NPH Основные различия Основные различия

-250-500 0 250 500
Гларгин Инсулин NPH
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приняли участие 326 женщин, получавших детемир (n=160) 

или инсулин NPH (n=166) во время беременности. Исследо-

вателями были получены данные о частоте рождения детей, 

крупных к сроку гестации: повышения риска не отмечалось 

(RR=0,85; 95% ДИ 0,67–1,08) [23, 24]. В данных работах 

представлены сведения о развитии неонатальной гипогли-

кемии, при этом не наблюдалось значительного повышения 

риска ее развития (RR=0,76; 95% ДИ 0,43–1,34) [23, 24]. 

Не установлено корреляционной связи между развитием 

крупного к сроку гестации плода или неонатальной гипогли-

кемии и применением детемира.

Обсуждение

Большинство женщин обеспокоены применением анало-

гов инсулина во время беременности. В данном метаанализе 

изучали безопасность применения современных доступных 

аналогов инсулина (короткого и длительного действия) 

во время беременности для получения доказательств эф-

фективности лечения диабета аналогами инсулина при бе-

ременности.

В данный анализ включены 9 научных исследований, ка-

сающихся применения лизпро. По сравнению со стандарт-

ным инсулином при применении лизпро отмечалась более 

низкая частота проявлений тяжелых эпизодов материнской 

гипогликемии во время беременности. Это может быть свя-

зано с особенностями самого лизпро, так как он является 

препаратом быстрого действия и быстро выводится из орга-

низма. Однако нет достаточного количества РКИ по оценке 

материнской гипогликемии для подтверждения результатов 

данного анализа. Необходимо провести дополнительные 

исследования для оценки эффективности применения лиз-

про. По сравнению со стандартным инсулином при лизпро 

отмечается рождение детей со статистически значимо боль-

шей массой тела и более высокая частота рождения детей, 

крупных для своего срока гестации. В другом исследовании 

Edson и соавт. [25] отмечают высокую частоту проявления 

неблагоприятных исходов во время беременности по срав-

нению с результатами применения человеческого инсулина. 

В метаанализе Blanco и соавт. [26] было выявлено, что после 

применения лизпро наблюдается высокая частота рождения 

детей, крупных для своего срока гестации. Эти более позд-

ние сведения соответствуют полученным в ходе данного 

анализа результатам (однако в данный анализ было вклю-

чено большее число исследований) [6–9, 12, 26]. В дальней-

шем в исследование Blanco [26] были включены беремен-

ные только с сахарным диабетом типа 1. В данной работе 

учитывались сведения пациентов с сахарным диабетом типа 

1 и 2 или гестационным диабетом. Не выявлено существен-

ных различий в таких данных о матерях, как возраст, дли-

тельность диабета и уровень HbA
1с

, в контрольной группе 

и группе лизпро. Отмечалось некоторое снижение значений 

HbA
1с

 в группе лизпро, но эти различия были несуществен-

ными. В группе лизпро значения ИМТ были выше по срав-

нению с контрольной группой. Как следствие, результаты не 

могут быть опосредованы регуляцией обмена, но могут быть 

обусловлены применением самого инсулина лизпро. Эти 

данные могут иметь отношение к уровню инсулиноподоб-

ного фактора роста (ИФР), который находится в плаценте 

и стимулирует рост плода. Elhddad и соавт. [27] утверждают, 

что количество ИФР и чувствительность рецепторов к ИФР 

были выше у крупных для своего срока гестации новорож-

денных по сравнению с новорожденными, у которых масса 

тела соответствовала сроку. В другом исследовании было 

выявлено, что лизпро обладает большей чувствительностью 

к рецептору ИФР-1, чем стандартный инсулин [28]. Лизпро 

по существу гомологичен ИФР-1, что увеличивает вероят-

ность усиления темпов роста плода при приеме лизпро во 

время беременности [29]. Однако Boskovic и соавт. [30] вы-

яснили, что лизпро при назначении стандартной дозировке 

не проникает через плаценту.

В данный анализ было включено 8 РКИ по аспарту. По-

бочные эффекты аспарта при приеме во время беремен-

ности до конца не выяснены. Однако было выявлено повы-

шение частоты диагностирования макросомии и операции 

кесарева сечения. Аспарт и лизпро – быстродействующие 

аналоги. Результаты их применения были идентичными 

в данном анализе. Аспарт имеет такую же чувствительность 

к рецептору ИФР-1, как и обычный инсулин, лизпро же об-

ладает более высоким родством к рецептору ИФР-1 [28]. 

Таблица 2. Материнские и неонатальные исходы после применения гларгина во время беременности
Исходы исследований Гларгин Обычный инсулин или NPH Отношение рисков,

95% ДИобщее число 

пациентов (n) 
события 

(n)
общее число 

пациентов (n)
события 

(n)
Неонатальная гипогликемия (n=7) 304 57 346 63 0,95 (0,70–1,29)
Неонатальная желтуха (n=6) 272 58 314 59 1,02 (0,74–1,40)
Крупный к сроку гестации (n=4) 165 57 216 75 0,99 (0,76–1,30)
Макросомия (n=4) 157 37 198 39 1,16 (0,78–1,73)
Беременность-спровоцированная

артериальная гипертензия (n=2)
85 3 107 3 1,26 (0,25–6,20)

Преэклампсия (n=5) 257 21 299 33 0,69 (0,39–1,20)
Преждевременные роды (n=4) 149 24 192 43 0,81 (0,51–1,26)
Затрудненное выведение плечиков (n=2) 107 1 98 7 0,19 (0,04–1,02)
Врожденные пороки развития (n=6) 237 17 271 23 0,77 (0,42–1,42)
РДС (n=6) 24 261 15 288 1,73 (0,96–3,10)
Госпитализация в ОИТН (n=7) 110 274 107 307 0,94 (0,82–1,09)
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При этом не отмечалось повышения частоты случаев макро-

сомии при приеме лизпро или аспарта во время беремен-

ности. Возможно, на результаты анализа по лизпро могли 

повлиять другие факторы, которые, как известно, влияют на 

рост плода (такие как курение) [11]. Однако эти факторы 

не учитывались в данном анализе. В 2008 г. в руководстве 

по гестационному диабету в Великобритании были опубли-

кованы данные о безопасности применения аспарта и лиз-

про для лечения гестационного диабета [31]. Американская 

ассоциация эндокринологов рекомендует, чтобы женщины 

с диабетом, получающие инсулин, перед зачатием переходи-

ли на инсулин лизпро или аспарт вместо обычного инсулина 

[32]. На основании результатов, полученных в ходе данного 

анализа, можно предположить, что инсулин аспарт не имеет 

побочного действия на плод. Эти результаты также демон-

стрируют, что с приемом лизпро коррелируют значительное 

повышение показателей массы тела ребенка при рождении 

и более высокая частота рождения детей, крупных к сроку 

гестации, что повышает риск поражения нервных окончаний 

и мышц промежности при родах. Необходимо провести до-

полнительные исследования для подтверждения получен-

ных результатов.

В данный анализ были включены 8 исследований по 

гларгину. Гларгин не обладает выраженным пиком действия, 

поэтому его можно применять у беременных с диабетом. 

Во время беременности необходимо достичь хорошего гли-

кемического контроля и избегать гипогликемий для сниже-

ния риска развития осложнений. В данном исследовании не 

получены данные о повышении частоты проявления ослож-

нений при использовании гларгина. Были выявлены побоч-

ные эффекты препаратов отдельно в группе с гестационным 

и прегестационным диабетом. Различий выявлено не было. 

Pollex и соавт. [33] утверждают, что гларгин не повышает 

риск развития осложнений беременности, что соответству-

ет полученным результатам. В ходе исследования было от-

мечено отсутствие существенных различий в частоте рож-

дений детей, крупных к сроку гестации и большой массой 

тела при рождении, как в контрольной группе, так и группе 

гларгина. В ходе анализа выяснилось, что гларгин стимули-

рует рост плода. Ранние исследования показали, что гларгин 

в 6,5 раза более чувствителен к рецепторам ИФР-1 по срав-

нению с обычным инсулином [28]. В исследованиях in vitro 

было выявлено, что гларгин стимулирует митоз в большей 

степени, чем инсулин [34]. Это стало поводом для подозре-

ний в том, что таким образом гларгин может влиять на рост 

плода, проникая через плаценту. Однако Pollex и соавт. [35] 

заверяют, что гларгин не проникает через плацентарный ба-

рьер и не может повлиять на рост плода.

В данный анализ были включены 2 исследования по 

детемиру. Существенных различий между группами дете-

мира и инсулина NPH по частоте развития неонатальной 

гипогликемии и рождению детей крупных к сроку гестации 

выявлено не было. Неоднородность была несущественной 

(I2=45%), что связано с особенностями самого исследова-

ния и небольшим количеством работ, включенных в анализ. 

Callesen и соавт. [36] сообщили, что всего в исследовании 

приняли участие 113 женщин с сахарным диабетом типа 1, 

получавшие гларгин (n=67) или детемир (n=46) во время 

беременности. В статье отмечено, что более низкая частота 

рождения крупных к сроку гестации детей была у женщин, 

получавших гларгин, по сравнению с теми, кто получал де-

темир. Данные РКИ с высоким уровнем достоверности от-

носительно изучения эффектов применения гларгина во 

время беременности отсутствуют. Американская ассоциация 

эндокринологов рекомендует женщинам, которые успеш-

но применяли аналоги инсулина (гларгин или детемир) 

длительного действия до зачатия, продолжить их прием во 

время беременности. Однако гларгин не одобрен к при-

менению при беременности Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(FDA) [32]. Европейское медицинское агентство допускает 

применение детемира при беременности. В ходе данного 

исследования не выявлена связь между приемом гларгина 

и повышением частоты развития осложнений, связанных 

с беременностью.

Существует несколько ограничений данного анализа. 

Было включено малое количество исследований, боль-

шинство из них представляли собой наблюдения (работы 

по лизпро и гларгину). Пациенты не были рандомизирова-

ны в обсервационное исследование, что может привести 

к появлению систематической ошибки. С ретроспективными 

исследованиями связаны другие ограничения, такие как на-

рушение последовательности в изложении данных. В данное 

исследование не включены статьи не на английском языке. 

Этот факт и недостаточное количество данных не позволяют 

статистически оценивать и сравнивать различные комбина-

ции параметров. Кроме того, осложнения, связанные с бере-

менностью, могут коррелировать с не включенными в ана-

лиз факторами. Например, социально-экономический статус 

и раса. Также была доступна только часть информации об 

участниках данного исследования. 

Shankardassk и соавт. [37] показали, что неблагопри-

ятные перинатальные исходы связаны с более низким со-

циально-экономическим положением. А то, что экономика 

влияет на исходы беременности, широко известно [38]. 

Кроме того, на исход беременности влияют уровень об-

разования родителей и дохода [39]. Однако уровень до-

хода семьи слабо связан с риском развития преждевре-

менных родов [37]. Другие факторы (например, набор 

массы тела при беременности) влияют на риск развития 

осложнений. Sciffres и соавт. [40] сообщили, что у тучных 

и полных женщин с сахарным диабетом (по сравнению с бе-

ременными, у которых масса тела была в пределах нормы) 

повышен риск рождения крупного для своего срока геста-

ции новорожденного. Некоторые из этих факторов частично 

упоминались ранее, однако информации, необходимой для 

расчета рисков нет.

В заключение следует сказать, что ранее не было отме-

чено увеличения частоты развития осложнений, связанных 

с беременностью, после применения аспарта, детемира или 

гларгина во время беременности. Применение лизпро было 

связано с более низкой частотой развития неонатальной 

желтухи и тяжелыми эпизодами материнской гипоглике-

мии. Также наблюдалось увеличение риска рождения детей 

с повышенной массой тела или крупных для своего сроку 

гестации. Поскольку все исследования по лизпро и глар-
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гину, включенные в анализ, относились к исследованиям 

«случай–контроль» или когортным, для подтверждения по-

лученных результатов необходимо провести РКИ на более 

высоком уровне. 
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данные.
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Цели исследования – определение роли окислительного стресса в развитии диабетической нейропа-

тии (ДН) и оценка возможности фармакологической коррекции данного патогенетического фактора с по-

мощью приема фенофибрата.

Материал и методы. 50 пациентов с сахарным диабетом (CД) типа 2 были разделены на 2 группы: ос-

новную (n=22; получали 145 мг микронизированного фенофибрата в дополнение к пероральным сахарос-

нижающим препаратам), и группу сравнения (n=28; никаких корректив в схему лечения не вносилось). 

Оценивались показатели окислительного стресса (уровень ТБК-активных продуктов, антиоксидантная и про-

оксидантная активность плазмы крови), состояния периферических нервов [шкалы TSS и NIS-LL, стимуляци-

онная электронейромиография (ЭНМГ) нижних конечностей], углеводного, липидного, пуринового обмена. 

Результаты. Прооксидантная активность (ПОА) плазмы крови коррелировала с оценкой по шкале TSS 

r=0,31 (р=0,03) и СРВ по n. Suralis по данным ЭНМГ r=-0,395 (p=0,005). В основной группе за период на-

блюдения отмечались достоверное снижение ПОА плазмы крови (р=0,02), снижение балла по шкале TSS 

(p=0,005) и шкале NIS-LL (p<0,05), достоверное улучшение показателей липидного и пуринового обмена. 

В группе сравнения за период наблюдения отмечалось достоверное ухудшение СРВ по n. Suralis (р=0,004). 

Заключение. Микронизированный фенофибрат обладает антиоксидантным действием и достоверно 

улучшает состояние периферической нервной систем у пациентов с СД типа 2.
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сахарный 

диабет типа 2, 

диабетическая 
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оксидативный 
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Fenophibrate clinical effectiveness in oxidative stress correction for patients with diabetic 
neuropathy and  type 2 diabetes mellitus

Aims – to assess role of oxidative stress in the development of diabetic neuropathy and effectiveness of 

drug correction of this pathogenic factor with fenofibrate.

Methods. 50 patients with type 2 diabetes were divided into two groups: n=22 (received 145 mg of 

micronized fenofibrate in addition to OADs) and n=28 (no adjustment in the treatment regimen). Oxidative 

stress markers (TBARS, antioxidant and prooxidant activity of blood plasma), the state of the peripheral nerves 

(the scale of TSS and NIS-LL, electroneuromyography), plasma lipids, glucose homeostasis markers and uric acid 

were assessed.

Results. Prooxidant activity of blood plasma correlated with TSS scale r=0,31 (p=0.03) and the nerve 

conduction velocity on n. Suralis r=-0.395 (p=0.005). In the main group there was a significant reduction 
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В 
последние три десятилетия заболеваемость сахарным 

диабетом (СД) типа 2 приобрела характер пандемии, 

охватившей все страны и континенты. На сегодняшний 

день, согласно данным Международной федерации диабета, 

в мире проживает 415 млн человек, страдающих этим забо-

леванием [1]. 

Наиболее распространенным осложнением сахарного 

диабета считается диабетическая нейропатия (ДН). Распро-

страненность клинических и субклинических форм данной 

патологии достигает 90% среди пациентов с СД типа 2 [2]. 

Диабетическое поражение периферических нервов оказы-

вается мощным фактором риска развития синдрома диабе-

тической стопы – основной причины нетравматических ам-

путаций нижних конечностей во всем мире [3].

Несмотря на столь высокую медико-социальную значи-

мость ДН, до сих пор нет единого мнения о том, какой меха-

низм повреждения периферических нервов при СД является 

ключевым. Вероятно, именно этим обусловлено отсутствие 

единого международного стандарта патогенетически обо-

снованного лечения ДН.

При этом следует отметить, что в настоящее время пре-

обладает мнение о том, что основное звено патогенеза ДН – 

окислительный стресс (ОС). 

При СД возникают идеальные условия для формирования 

ОС. Происходит увеличение субстратов окисления, в первую 

очередь глюкозы и липидов. Кроме того, гипергликемия вы-

зывает гликозилирование и инактивацию антиоксидантов 

(в том числе снижается активность супероксиддисмутазы 

и уменьшается доступность глутатиона) [4].

При повышении уровня глюкозы в крови запускается 

целый ряд ферментативных каскадов в митохондриях, в том 

числе активация НАДФН-оксидазы, разобщение NO-синтазы 

и стимуляция ксантиноксидазы. Гликирование белков так-

же стимулирует образование активных форм кислорода 

(АФК) [5, 6].

Окислительный стресс непосредственно связан с други-

ми звеньями патогенеза ДН. 

Так, активация полиолового пути усиливает ОС, способ-

ствуя истощению никотинамидадениндинуклеотидфосфата 

(НАДФ) и последующему снижению внутриклеточного глута-

тиона [7]. Также есть данные, подтверждающие способность 

протеинкиназы С потенцировать накопление свободных ра-

дикалов [8].

ОС повреждает митохондриальную ДНК, белки и мембра-

ны клеток [9]. Повреждение митохондрий в свою очередь 

ведет к гиперпродукции АФК и реактивных форм азота. Ги-

пергликемия индуцирует изменения в митохондриях, такие 

как высвобождение цитохрома С и активация каспазы-3. По-

вреждение митохондрий в свою очередь приводит к сниже-

нию нейротрофических факторов. Аксонопатия, характерная 

для ДН, обусловлена именно тем, что в аксонах содержится 

большое число поврежденных митохондрий. 

Накопление конечных продуктов гликозилирования 

(КПГ) и полиоловый путь напрямую влияют на окисли-

тельно-восстановительный потенциал, ослабляя антиокси-

дантную защиту и потенцируя образование свободных ра-

дикалов. 

Таким образом, не подлежит сомнению, что ОС играет 

важную роль в развитии ДН и фармакологические средства 

с антиоксидантным эффектом могут предотвращать раз-

витие функциональных и патофизиологических нарушений 

периферической нервной системы при СД типа 2. В данном 

исследовании мы рассмотрели потенциальную способность 

микронизированного фенофибрата влиять на ОС.

Окислительный стресс и фенофибрат

Исследований, посвященных изучению антиоксидантных 

свойств фенофибрата, немного. В основном способность 

препарата нивелировать повреждающее действие ОС была 

изучена в животных моделях. Так, у мышей, получавших те-

рапию фибратами, наблюдались снижение количества про-

дуктов перекисного окисления липидов, коррелировавшее 

с дозой препарата [10], повышение уровня супероксиддис-

мутазы [11] и снижение уровня окисленного глутатиона [12].

Масштабных клинических исследований антиоксидант-

ных свойств фенофибрата не проводилось. Ниже приведена 

сводная таблица имеющихся на сегодняшний день данных 

(табл. 1). 

Как следует из табл. 1, способность фенофибрата влиять 

на окислительный стресс в организме пациентов с СД типа 2 

ранее не была изучена, однако были получены подтвержде-

ния антиоксидантной активности препарата у лиц с различ-

ными нарушениями липидного обмена и ожирением.

Кроме того, как было показано в австралийском исследо-

вании Fremantle Diabetes Study, фенофибрат способен улуч-

шать состояние периферических нервов у пациентов с СД 

типа 2. Согласно полученным данным на фоне приема пре-

парата риск развития ДН снижается на 70%, а в 40% случаев 

претерпевают обратное развитие уже имеющиеся клиниче-

ские проявления нейропатии [17].

Однако имеющиеся на сегодняшний день сведения не 

позволяют сделать вывод о наличии у данного препарата 

антиоксидантного эффекта и его роли в профилактике ДН.

Цели исследования – определение роли окислительного 

стресса в развитии ДН и оценка возможности фармакологи-

ческой коррекции данного патогенетического фактора с по-

мощью приема микронизированного фенофибрата. 

in prooxidant activity of blood plasma (p=0.02), TSS scale (p=0.005) and NIS-LL scale (p<0.05), significant 

improvement in the lipid and purine metabolism. Nerve conduction velocity n. Suralis decr eased during the 

monitoring period in the comparison group (р=0.004).

Conclusion. micronized fenofibrate has an antioxidant effect and significantly improves the condition 

of the peripheral nervous system in patients with type 2 diabetes
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Материал и методы

В исследовании приняли участие 50 пациентов с СД 

типа 2 на пероральной сахароснижающей терапии.

Критерии включения: СД типа 2 на терапии пероральны-

ми сахароснижающими препаратами (ПССП), длительность 

заболевания: <10 лет, HbA
1c

: 6,5–10%; дислипидемия, воз-

раст старше 18 лет, отсутствие противопоказаний к при-

ему фенофибрата, способность выполнять рутинные визиты 

и назначения врача. Критерии исключения: печеночная 

и/или почечная недостаточность; тяжелая сердечная недо-

статочность; злокачественные новообразования, выявлен-

ные менее чем 5 лет назад; детский и подростковый возраст 

до 18 лет; беременность и период лактации.

Проведение данного исследования было одобрено Ко-

митетом по этике научных исследований РМАПО 07.04.2014, 

протокол № 4. Все участники исследования подписывали 

форму информированного согласия. 

Для оценки ОС использовали следующие параметры: 

определение содержания продуктов перекисного окисления 

липидов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой [ТБК-

активных продуктов (ТБКАП)], а также оценку антиоксидант-

ной и прооксидантной активности плазмы крови с помощью 

новой методики, основанной на регистрации кинетической 

хемилюминесценции (ХЛ).

Уровень ТБК-активных продуктов определяли коли-

чественным способом с использованием набора ТБК-АГАТ 

(ООО «Агат-Мед», Россия) на спектрофотометре Specord 200 

(«Analytik Jena», Германия) по методике M. Mihara и соавт. [17]

Антиоксидантную и прооксидантную активность плазмы 

оценивали методом кинетической ХЛ. Хемилюминесцентный 

анализ проводили на приборе SmartLum 100 («ДИСофт», Рос-

сия). В микропробирку объемом 1,5 мл помещали 50,0 мкл 

50 мМ раствора 2,2’-азо-бис(2-амидинопропан) дигидро-

хлорида (АБАП) и 20,0 мкл 0,1 мМ люминола. Смесь пере-

мешивали в течение 2 мин на встряхивателе «Vortex yellow 

line tts2» при частоте 1400 об/мин и инкубировали 20 мин 

в темноте при комнатной температуре. В кювету помещали 

необходимые количества нагретого (37 °С) в термостате бу-

ферного раствора и 70,0 мкл смеси АБАП и люминола и реги-

стрировали свечение до достижения стационарного уровня 

при 37 °С, затем добавляли 10 мкл плазмы крови, предвари-

тельно разбавленной в 10 раз. Регистрацию прекращали по-

сле повторного выхода сигнала на плато. Общий объем про-

бы в кювете составлял 1000 мл. В качестве аналитических 

сигналов использовали: 1) площадь «провала» над кривой 

ХЛ как меру антиоксидантной активности (АОА) в единицах 

аскорбата натрия; 2) абсолютное повышение уровня ХЛ над 

плато ΔI (ПОА) [18].

Для оценки функционального состояния перифериче-

ской нервной системы использовали анкетирование по шка-

ле общего симптоматического счета (TSS – Total Symptom 

Score) и физикальное неврологическое обследование 

с присвоением балла по шкале неврологического дефицита 

в ногах (NIS-LL – Neuropathy Impairment Score in the Lower 

Limbs). Также всем участникам исследования проводилась 

стимуляционная электронейромиография (ЭНМГ) нижних 

конечностей на приборе «Нейроэлектромиограф-2» МБН, 

Россия с оценкой скорости распространения возбуждения 

(СРВ) по моторным и сенсорным волокнам.

Для оценки состояния основного обмена определяли 

уровень общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП, тригли-

церидов, глюкозы, HbA
1c

, мочевой кислоты с помощью ав-

томатического биохимического анализатора «ADVIA 2400» 

(«Siemens Healthcare Diagnostics», Германия).

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили на персональном компьютере с использованием про-

грамм Microsoft Excel 2010, Statistica (StatSoftInc., 2000, 

США, версия 10.0), Graph Pad Prism 5 (GraphPad Software,

Inc, 2013, США).

Результаты статистического анализа приведены в виде 

средних арифметических и их стандартного отклонения 

(M±SD), для данных с распределением, отличным от нор-

мального, – медиана и межквартильный интервал. Достовер-

ность отличий между группами оценивалась с помощью не-

параметрического U-критерия Манна–Уитни. Достоверность 

отличий внутри группы за период наблюдения оценивалась 

с помощью непараметрического Т-критерия Вилкоксона. 

Различия считались достоверными при p<0,05. Коэффици-

енты корреляции рассчитывались по методу Пирсона. 

Рандомным методом участники исследования были раз-

делены на 2 группы. Пациенты 1-й группы (группа А, n=22) 

получали 145 мг микронизированного фенофибрата в до-

полнение к своей прежней сахароснижающей терапии; па-

циентам 2-й группы (группа B, n=28) никаких корректив 

в схему лечения не вносилось. Между группами не вы-

явлено достоверных отличий по критерию Манна–Уитни 

Таблица 1. Клинические исследования антиоксидантных свойств фенофибрата
Авторы Количество участников Суточная доза препарата, мг T наблюдения Результаты

A.E. Walker 

и соавт. [13]

24 здоровых добровольца 145 7 дней ↓уровня окисленных липопро-

теидов на 21% (p<0,05)
V. Melenovsky

и соавт. [14]

29 пациентов с дислипиде-

мией

200 10 нед ↓ТБКАП (p<0,05)

M. Broncel

[15]

55 пациентов (20 здоровых 

добровольцев, 35 пациентов 

с ожирением и дислипиде-

мией)

267 4 нед ↓ ТБКАП на 33% (p<0,05)

↑ СОД на 31% (p<0,05)

↑ каталазы на 35% (p<0,05)

↑ глутатиона на 63% (p<0,05)
I. Tkác

и соавт. [16]

20 пациентов с дислипиде-

мией

300 8 нед ↑ глутатионпероксидазы 

на 80% (p<0,05)
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в биохимических показателях на момент начала исследова-

ния (p>0,05) (табл. 2). Продолжительность наблюдения со-

ставила 24 нед.

Таким образом, основную когорту исследования состави-

ли пациенты пожилого возраста с относительно небольшой 

продолжительностью заболевания СД типа 2 (~5–6 лет), абдо-

минальной формой ожирения и показателями гликемии, близ-

кими к целевым значениям для данной категории пациентов.

Все пациенты получали ПССП, распределение пациентов 

внутри групп в зависимости от вида сахароснижающей тера-

пии приведено в табл. 3. 

Из производных сульфонилмочевины (СМ) в данном ис-

следовании использовались глимепирид и гликлазид в сред-

них и максимальных суточных дозировках. 

Результаты 

Оценка взаимосвязи между параметрами окислительного 
стресса и показателями функционального состояния 
периферической нервной системы

ПОА плазмы крови в условных единицах достоверно кор-

релировала с оценкой по шкале TSS в баллах r=0,31 (р=0,03) 

(рис. 2). 

Кроме того, отмечалась достоверная отрицательная кор-

реляция средней силы между ПОА плазмы крови и С-реактив-

ного белка (СРВ) по n. Suralis r=-0,395 (p=0,005) (рис. 3). 

Статистически достоверная зависимость между ПОА 

плазмы крови (непосредственного маркера окислительно-

го стресса) и проявлениями ДН, по данным анкетирования 

(шкала TSS) и электрофизиологических тестов (ЭНМГ), ука-

зывает на участие ОС в развитии диабетической нейропатии. 

Однако между уровнем ТБКАП и АОА, выраженной 

в аскорбатах натрия, с одной стороны, и показателями функ-

ционального состояния периферической нервной системы, 

с другой стороны, не найдено никакой статистически досто-

верной взаимосвязи. 

Оценка влияния приема фенофибрата на показатели 
окислительного стресса

До начала исследования проверили принадлежность 

выборок А и В к одной совокупности. Результаты статисти-

ческой обработки по критерию Манна–Уитни приведены 

в табл. 4. 

Как следует из табл. 4, для всех изученных показателей 

можно принять гипотезу о статистически незначимом разли-

чии между группами. 

Таблица 2. Клиническая характеристика групп больных на старте исследования
Показатель Основная группа (n=22) Группа сравнения (n=28) р

Возраст, годы 61,6±6,1 59,9±8,2 0,28
Длительность диабета, годы 5,8±3,6 4,9±3,7 0,31
Окружность талии, см 109,7±11,2 108,6±12,4 0,35
Общий холестерин, ммоль/л 5,6±0,9 6,0±1,0 0,11
Триглицериды, ммоль/л 2,4±1,1 2,4±2,2 0,25
ЛПНП, ммоль/л 3,2±1,1 3,7±1,1 0,08
ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,9 1,1±0,3 0,18
HbA1c,% 7,2±1,2 6,8±0,7 0,18
Мочевая кислота, мкмоль/л 392,1±61,7 352,2±71,9 0,06

Таблица 3. Распределение пациентов внутри групп в зависимости от вида сахароснижающей терапии
Сахароснижающая терапия Основная группа (n=22), n Группа сравнения (n=28), n

Метформин 9 10
Метформин + препараты СМ 12 17
СМ 1 1

Рис. 1. Корреляционная зависимость оценки по шкале TSS 
и прооксидантная активность плазмы крови пациентов 
с СД типа 2 

Рис. 2. Корреляция ПОА плазмы крови пациентов с сахар-
ным диабетом типа 2 и скорости распространения возбуж-
дения по n. Suralis 
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Были получены следующие массивы данных: ТБКАП, 

антиоксидантная и прооксидантная активность (АОА и ПОА) 

плазмы крови для исследуемой группы до лечения (А) и по-

сле лечения (А*) и группы контроля в начале (B) и в конце 

(B*) исследования (табл. 5). 

Сравнение зависимых выборок в начале и конце иссле-

дования (А и А*, В и В*) проводили по G-критерию знаков, 

сравнение независимых выборок (А и В, А* и В*) – по крите-

рию Манна–Уитни. Результаты обработки данных для основ-

ной группы приведены в табл. 6. В группе контроля не было 

статистически достоверных изменений данных показателей 

за период наблюдения (p>0,05).

Согласно полученным данным в основной группе на фоне 

приема фенофибрата в течение 24 нед отмечалась достовер-

ная динамика показателей окислительного стресса в виде 

уменьшения ПОА. Уровни АОА плазмы и ТБКАП статистически 

значимо не изменились. 

Оценка влияния приема фенофибрата 
на функциональное состояние периферических 
отделов нервной системы пациентов с СД типа 2

Анкетирование и физикальный осмотр
На фоне терапии фенофибратом наблюдалось сниже-

ние балла по шкале общего симптоматического счета (TSS) 

в основной группе с 9,6±2,5 до 7,1±2,0 (p=0,005), в группе 

сравнения оценка по шкале TSS достоверно увеличилась 

с 9,5±1,8 до 9,7±1,9 (p<0,05). Выраженность неврологиче-

ской симптоматики, по данным шкалы неврологического 

дефицита в ногах (NIS-LL), на фоне приема фенофибрата 

снизилась c 10,1±2,5 до 8,2±2,7 (p<0,05), в группе сравнения 

недостоверно увеличилась с 9,4±2,6 до 9,7±2,5 (p>0,05).

Результаты электрофизиологических тестов 
В данном исследовании не обнаружено достоверно-

го и клинически значимого изменения результатов ЭНМГ 

нижних конечностей на фоне приема фенофибрата, од-

нако следует отметить, что в группе сравнения отмеча-

лась отрицательная динамика результатов электрофи-

зиологических тестов, несмотря на удовлетворительные 

показатели углеводного обмена. В частности средняя 

СРВ по n. Suralis снизилась с 44,1±4,5 до 41,7±4,2 м/с

(p=0,004). 

По всей видимости, это указывает на прогрессирующий 

характер поражения периферических нервов у пациентов 

с СД даже при близконормальных значениях гликемического 

контроля. 

Оценка влияния приема фенофибрата на показатели 
основного обмена

На фоне приема фенофибрата также отмечалось до-

стоверное изменение ряда метаболических показателей, 

(табл. 7).

Таким образом на фоне терапии фенофибратом отмеча-

лось достоверное улучшение показателей липидного и пури-

нового обмена. В группе сравнения за период наблюдения 

достоверных изменений показателей липидного и пуриново-

го обмена не отмечалось.

За период наблюдения в обеих группах наблюдалась 

положительная динамика уровня HbA
1c

: в основной груп-

пе содержание гликированного гемоглобина снизилось 

с 6,8±0,7 до 6,6±0,73% (p=0,15), в группе сравнения – 

с 7,25±1,2 до 6,9±1,3% (p=0,21); однако эти изменения не яв-

лялись статистически достоверными. 

Таблица 4. Сравнение показателей окислительного стресса в основной группе и группе сравнения по критерию Манна–Уитни 

в начале исследования

Показатели окислительного стресса U z р

АОА 273,0 0,67 0,50

ПОА 226,0 -1,59 0,11

ТБКАП 306,5 -0,02 0,98

Таблица 5. Показатели окислительного стресса в основной группе и группе сравнения; приведены медиана и интерквартильный 

размах

Показатели 

окислительного 

стресса

Основная группа 

исходно, А

Основная группа 

спустя 6 мес терапии 

фенофибратом, А*

Группа сравнения 

исходно, В

Группа сравнения 

спустя 6 мес 

наблюдения, В*

АОА1 2,27; 1,34 1,37; 0,65 1,60; 1,02 1,46; 0,80

ПОА2 2,51; 1,46 1,84; 0,95 2,21; 0,86 1,95; 0,88

ТБКАП 3,0; 0,9 2,5; 2,0 3,1; 1,7 3,7; 2,6
1 АОА приведена в единицах аскорбата натрия, мМ. 2 ПОА приведена в единицах активности пероксидазы из корней хрена.

Таблица 6. Сравнение показателей окислительного стресса в основной группе в начале и в конце исследования по критерию знаков

Показатели окислительного стресса % v<V z р

АОА 31,8 1,49 0,13

ПОА 22,7 2,34 0,02

ТБКАП 45,4 0,21 0,83
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Обсуждение

Роль окислительного стресса в развитии СД типа 2 и его 

осложнений получила подтверждение как в эксперимен-

тальных животных моделях диабета, так и в клинических 

исследованиях. Однако диагностика ОС в рутинной врачеб-

ной практике затруднена в связи с отсутствием удобных 

в использовании высокоточных методик оценки данного 

показателя и короткого периода полураспада большинства 

свободных радикалов. 

Для оценки ОС в данном исследовании мы использовали 

новую методику, основанную на регистрации кинетической 

ХЛ и характеризующую ОС посредством оценки АОА и ПОА 

плазмы крови [19]. 

При проведении корреляционного анализа была обнару-

жена взаимосвязь между прооксидантной активностью плаз-

мы крови (объективным показателем ОС) и функциональным 

состоянием периферической нервной системы пациентов 

с СД типа 2, что свидетельствует об участии окислительного 

стресса в развитии диабетической полиневропатии. Обнару-

женная зависимость указывает на то, что ПОА плазмы крови 

потенциально может быть рекомендована к использованию 

в качестве раннего лабораторного маркера ОС у пациентов

с СД типа 2, указывая на высокий риск развития ДН.

В данном исследовании была изучена возможность 

коррекции оксидативного стресса с помощью перораль-

ного приема микронизированного фенофибрата в дозе

145 мг/сут. 

Следует отметить, что ранее подтверждение способ-

ности данного препарата влиять на ОС в основном было 

получено в животных моделях, тогда как в клинических 

исследованиях не было получено достаточного числа убе-

дительных доказательств наличия у фенофибрата антиок-

сидантного (АО) эффекта. АО эффект препарата не изучал-

ся у пациентов с СД типа 2 и ДН. 

Ранее в 2 крупных многоцентровых исследованиях было 

показано, что фенофибрат достоверно снижает риск разви-

тия ДН и нетравматических ампутаций нижних конечностей. 

Однако механизм, посредством которого фенофибрат благо-

творно влияет на состояние периферических нервов у лиц 

с нарушениями углеводного обмена, до сих пор остается бе-

лым пятном в наших знаниях о фармакологическом действии 

данного препарата.

С помощью новой методики мы попытались установить, 

обладает ли фенофибрат антиоксидантным эффектом и свя-

зано ли это свойство препарата с его способностью улучшать 

прогноз у пациентов с СД типа 2 и ДП.

Рис. 3. Изменение характера кривой хемилюминесценции антиоксидантной активность и прооксидантной активности плазмы 
крови пациентов основной группы на фоне приема фенофибрата 145 мг/сут в течение 6 мес

Таблица 7. Динамика показателей липидного и пуринового обмена на фоне приема фенофибрата в дозе 145 мг/сут в течение 
6 мес 

Показатель До После р

Мочевая кислота, мкмоль/л 352,2±71,9 295,7±86,7 p<0,05

Холестерин общий, ммоль/л 6,0±1,0 5,4±1,0 p<0,05

Триглицериды, ммоль/л 2,4±2,2 1,4±0,6 p<0,05

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,3 1,3±0,4 p<0,05

Холестерин ЛПОНП, ммоль/л 1,1±1,0 0,6±0,3 p<0,05
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А.С. Аметов, Ю.А. Владимиров, Е.В. Проскурнина, М.А. Прудникова  
КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФЕНОФИБРАТА В КОРРЕКЦИИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА У ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИЕЙ 

И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

На фоне лечения отмечалось статистически достоверное 

снижение уровня прооксидантной активности плазмы кро-

ви – маркера ОС, связанного с развитием ДН. Кроме того, 

достоверно уменьшились клинические проявления ДН по 

шкалам TSS (на 26%) и NIS-LL (на 19%).

Таким образом, результаты данного исследования в сово-

купности с результатами предыдущих исследований указы-

вают на наличие у фенофибрата АО эффекта и способности 

улучшать состояние периферических нервов у пациентов 

с СД типа 2.  

Однако полученные данные не позволяют сделать одно-

значный вывод, что фенофибрат улучшает на периферические 

отделы нервной системы только посредством влияния на ОС. 

Судя по всему, имеет место комплексное действие, включа-

ющее помимо антиоксидантной активности ингибирование 

хронического воспаления [20] и улучшение функции эндо-

невральных сосудов за счет гиполипидемического действия. 

Комплексное действие препарата выгодно отличает его 

от других средств для патогенетически обоснованного лече-

ния ДН, действие которых преимущественно направлено на 

один фактор патогенеза (чаще всего ОС). 

Выводы

1. ПОА потенциально может быть использована в каче-

стве маркера ОС у пациентов с СД типа 2, указывая на высо-

кий риск развития ДН.

2. Микронизированный фенофибрат обладает АО дей-

ствием и достоверно улучшает состояние периферической 

нервной системы у пациентов с СД типа 2.
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Цели – оценить сроки заживления язвенных дефектов при синдроме диабетической стопы у больных, 

наблюдающихся в отделении диабетической стопы ГБУЗ «Эндокринологический диспансер» Департамента 

здравоохранения г. Москвы в амбулаторном режиме, и выявить факторы, влияющие на них. 

Материал и методы. Были проанализированы сроки заживления язвенных дефектов у пациентов, про-

ходивших лечение в отделении диабетической стопы в 2014 г., и соотношение ран, заживших за 3, 6, 12 мес 

и не заживших за год. В качестве факторов, оказывающих влияние на сроки заживления, рассматривались 

демографические показатели (пол, возраст), параметры, относящиеся к основному заболеванию (HbA
1c

, на-

личие поздних осложнений сахарного диабета) и к язвенному дефекту (длительность существования раны, 

форма поражения, размер, глубина, инфицирование, локализация).

Результаты. В исследуемой выборке за 3 мес заживление наступило в 39,8% случаев, за 6 мес – 

в 24,1%, за 12 мес – в 20,2%. Всего за год зажило 84,1% язвенных дефектов. В 15,9% случаев язвенные де-

фекты в течение 1 года не зажили. К факторам, достоверно замедляющим заживление, относятся сахарный 

диабет типа 1, возраст, нейроишемическая форма поражения и ее глубина.

Заключение. В условиях оказания специализированной помощи больным с синдромом диабетической 

стопы большинство язвенных дефектов в исследуемой группе (84,1%) заживают в течение 12 мес. Такие 

модифицируемые факторы, как инфицирование раны и ее плантарная локализация, не оказывают негатив-

ного влияния на сроки заживления при своевременном назначении антибактериальных средств и режима 

разгрузки.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Factors affecting time of ulcers healing in diabetic foot patients 

Aims – to analyze the time of ulcers healing in diabetic foot patients treating in diabetic foot department 

of Moscow Endocrinology Dispenser and to determine factors influencing this process. 

Materials and methods. The time of ulcers healing treated in 2014 and proportion of wounds healed over 3, 

6, 12 months and not healed over a year were assessed. Demographic data (gender, age), parameters of diabetes 

(HbA
1c

, presence of late complications), ulcer characteristics (ulcer duration, type of lesion, depth, infection, 

localization) were analyzed.
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С
индром диабетической стопы (СДС) – позднее ос-

ложнение сахарного диабета (СД), которое опре-

деляется как наличие язвенного дефекта или де-

струкции глубоких тканей на фоне нейропатии и/или 

нарушения магистрального кровотока в нижних конеч-

ностях различной степени тяжести [3]. Лечение больных 

с СДС имеет продолжительный характер, сопряжено с вы-

сокими затратами и снижением качества жизни как самих 

больных, так и их родственников [9]. Кроме того, СДС – 

основная причина, приводящая к ампутации конечностей 

на уровне голени и бедра [12]. В последние годы этому 

осложнению уделяется большое внимание. В 1996 г. была 

создана Международная группа по изучению диабетиче-

ской стопы (International Working Group of Diabetic Foot), 

которая объединяет эндокринологов, хирургов, сосуди-

стых хирургов, ортопедов с целью обсуждения актуальных 

проблем и обмена опытом. Кроме того, в 1998 г. была соз-

дана еще одна рабочая группа по изучению СДС (Diabetic 

Foot Study Group) в рамках Европейской ассоциации по 

изучению СД (European Association of Study of Diabetes). 

Усилиями этих групп было издано Международное со-

глашение по диабетической стопе с экспертной оценкой 

и рекомендациями по ведению данной категории больных. 

В этом документе определены основные ключевые пункты 

ведения пациентов с СДС: раннее обращение за специали-

зированной помощью, разгрузка пораженной конечности, 

восстановление магистрального кровотока, своевремен-

ное назначение антибактериальной терапии [3]. Однако, 

как было справедливо отмечено в одной публикации, дан-

ные рекомендации основаны скорее на экспертной оцен-

ке, а не на клинических исследованиях, в силу того, что 

таких исследований практически нет [8]. Действитель-

но, работ по оценке исходов язвенных дефектов при СДС 

в условиях оказания специализированной помощи, осно-

ванных на вышеуказанных рекомендациях, очень мало. 

Между тем на фоне снижения количества высоких ампу-

таций нижних конечностей проблема заживления хрони-

ческих ран при СДС продолжает оставаться актуальной. 

Прежде всего, из-за длительности сроков лечения. В этой 

связи клинический интерес представляют анализ сроков 

заживления хронических ран при СДС в условиях оказа-

ния специализированной помощи и выявление влияющих 

на них факторов.   

Целью настоящей работы были анализ сроков заживле-

ния язвенных дефектов при СДС у больных, наблюдающихся 

в отделении диабетической стопы ГБУЗ «Эндокринологиче-

ский диспансер» Департамента здравоохранения г. Москвы 

в амбулаторном режиме, и выявление факторов, влияющих 

на эти сроки. 

Материал и методы

Для анализа были выбраны пациенты с СДС, проходив-

шие лечение в амбулаторном режиме в отделении диабе-

тической стопы в 2014 г. Всем пациентам на первичной 

консультации проводилась скрининговая оценка состоя-

ния периферической чувствительности (тактильной, бо-

левой, вибрационной, температурной, коленных и ахилло-

вых рефлексов) и магистрального кровотока (пальпация 

тибиальных артерий с определением лодыжечно-плече-

вого индекса). По результатам обследования диагности-

ровалась нейропатическая или нейроишемическая форма 

СДС. Лечение язвенных дефектов осуществлялось в зави-

симости от формы СДС, глубины раны по классификации 

Вагнера (Wagner), наличия и степени ее инфицирования. 

Всех больных с язвенными дефектами на фоне снижения 

или отсутствия магистрального кровотока в пораженной 

конечности курировались совместно с сосудистым хи-

рургом, который определял объем дообследования и вид 

оперативного восстановления магистрального кровотока 

в отделении сосудистой хирургии. При плантарном рас-

положении язвенных дефектов всем больным в обязатель-

ном порядке назначался режим разгрузки пораженной 

конечности. 

Было проанализировано соотношение ран, заживших че-

рез 3, 6, 12 мес и не заживших в течение 1 года. Рана счита-

лась зажившей в случае наступления полной эпителизации 

без хирургического вмешательства. Рана считалась не за-

жившей, если заживление наступило после хирургического 

вмешательства (ампутация на любом уровне, ортопедиче-

ская хирургическая коррекция стопы) или при отсутствии 

полной эпителизации за 12 мес.

В качестве возможных факторов, влияющих на сроки за-

живления ран, рассматривались следующие показатели.

1. Демографические данные (пол, возраст).

2. Параметры, относящиеся к основному заболеванию:

2.1. Степень контроля СД (уровень HbA
1c

).

 2.2. Наличие пролиферативной стадии диабетической 

ретинопатии (ДПР).

 2.3. Наличие терминальной стадии диабетической не-

фропатии (ДН). 

Наличие и тяжесть диабетической ретинопатии и нефро-

патии оценивались на основании заключений окулиста и не-

фролога. 

3. Параметры, относящиеся к язвенному дефекту.

 3.1. Длительность существования раны. Данный по-

казатель вычислялся на основании анамнестических 

данных о дате возникновения раны со слов пациен-

та и дате первичного визита с имеющимся язвенным 

Results. 39.8% of ulcers were healed in 3 months, 24.1% in 6 and 20.2% in 12 months. Totally during the 

year 84.1% of ulcers were healed. 15.9% of ulcers were not healed in a year. Type 1 of diabetes, patient’s age 

and ulcer depth significantly delayed healing time. 

Conclusion. The majority of ulcers (84.1%) were healed in conditions of specialized care for diabetic foot 

patients. Such modified factors as infection and plantar localization have no negative impact on healing time 

if antibacterial treatment and off- loading are administered in time. 

healing, factors 

affecting ulcer 

healing
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дефектом в отделение диабетической стопы. По дли-

тельности существования язвенные дефекты были 

разделены на следующие группы: 30, 31–90, 91–180, 

181–365 и >365 дней.

 3.2. Форма СДС: нейропатическая или нейроишеми-

ческая. Диагностировалась на основании данных 

объективной оценки состояния периферической чув-

ствительности и магистрального кровотока нижних 

конечностей.

 3.3. Расположение язвенного дефекта: плантарно или 

не плантарно (тыл стопы или пальцев стопы, межпаль-

цевые промежутки и т.д.).

 3.4. Размер раны. Площадь раны определялась при по-

мощи планиметрии. Язвенные дефекты были ранжиро-

ваны следующим образом: <1, 1–5 и >5 см2.

 3.5. Глубина раны определялась в соответствии 

с классификацией Вагнера (Wagner): I степень – по-

верхностная рана без вовлечения подкожно-жировой 

клетчатки; II степень – процесс захватывает подкож-

но-жировую клетчатку, мягкие ткани; III степень – 

вовлечение связочно-суставного аппарата, костей; 

IV степень – некроз всех структурных элементов от-

дельных частей стопы (часть пальца, палец); V сте-

пень – некроз всех структурных элементов части стопы 

или всей стопы [11].

 3.6. Инфицирование раны диагностировалось на осно-

вании наличия двух и более признаков при первичном 

обращении пациента: локальная гипертермия, гипере-

мия и отек окружающих тканей, отделяемое гнойного 

характера, боль в области раны пульсирующего харак-

тера, неприятный запах из раны, системное повышение 

температуры, лимфангиит [4, 7]. 

Методы статистической обработки данных
Сравнение групп проводилось при помощи таблиц со-

пряженности с вычислением критерия 2 (при номинальных 

переменных) и критерия Стьюдента (при непрерывных пере-

менных). Различия считались статистически значимыми при 

уровне p<0,05. 

Для выявления факторов, потенциально способных ока-

зывать достоверное влияние на сроки заживления язвенных 

дефектов, был использован метод регрессии Кокса. При этом 

в данной модели в качестве объекта выступала вся когорта 

больных с СДС, проходивших лечение в исследуемый период 

времени. В качестве события рассматривалось заживление 

язвенного дефекта. В качестве времени: 1) в случае зажив-

ления – время от первичного обращения в клинику (начало 

лечения) до полной эпителизации раны; 2) если заживление 

не наступило в исследуемый период – время от начала лече-

ния до окончания исследования; 3) если заживление насту-

пило после хирургического вмешательства – время от начала 

лечения до даты выполнения вмешательства; 4) если связь 

с пациентом была утрачена – время от начала лечения до даты 

последнего визита в клинику. 

На предварительном этапе работы проводили корреля-

ционный анализ для выявления возможного сильного вза-

имного влияния параметров. Применялись коэффициенты 

корреляции Пирсона и Спирмена. При выявлении между 

переменными коэффициента корреляции 0,5 одновре-

менное использование этих переменных в регрессии Кокса 

не проводилось [2]. 

Результаты

В табл. 1 представлена клиническая характеристика па-

циентов с СДС, участвовавших в исследовании

Согласно данным, представленным в табл. 1, подавляющее 

большинство (60%) пациентов обращалось за специализиро-

ванной помощью в течение 30 дней с момента возникнове-

ния раны. Однако были и больные с язвенными дефектами, 

существовавшими более 1 года (4,6%). В исследуемой груп-

пе большинство (74%) повреждений было в пределах кожи 

и подкожной клетчатки (II степени по классификации Вагне-

ра), не превышало 1 см2 (48%), располагалось на подошвен-

ной поверхности (39%). Около 1/
3
 ран было инфицировано 

при первичном обращении, что потребовало назначения си-

стемных антимикробных препаратов. Все пациенты с СДС име-

ли выраженные признаки нарушения чувствительности, у 20% 

было диагностировано нарушение магистрального кровотока, 

у 66 (14,8%) была выявлена пролиферативная стадия ДПР, 

у 9 (2%) – терминальная стадия ХПН. 

В течение исследуемого периода заживление отмечено 

в 84% случаев в общей группе пациентов с СДС. В 7 (1,6%) 

случаях потребовалось выполнить ампутации в пределах сто-

пы. Ампутации выше голеностопного сустава были проведены 

в 6 (1,3%) случаях, из них на уровне голени – в 2 (0,4%) слу-

чаях, на уровне бедра – у 4  (0,9%) пациентов. Смерть от сер-

дечно-сосудистых осложнений наступила в 2 (0,4%) случаях. 

В табл. 2 и на рис. 1 представлены данные о сроках зажив-

ления язвенных дефектов у больных СД за 12 мес наблюдения. 

Большинство (40%) язвенных дефектов зажило за 3 мес, 

более 60% за полгода и 84% за 1 год. В 16% (15,9%) случаев 

не удалось достичь заживления даже за 1 год.

В табл. 3 отражен сравнительный анализ клинических ха-

рактеристик пациентов с СДС и параметров самих язвенных 

дефектов, заживших за 3, 6, 12 мес и не заживших за 1 год. 

Согласно полученным данным, язвенные дефекты, за-

жившие в течение 3 мес, протекали на фоне адекватного 

магистрального кровотока в нижних конечностях, были ме-

нее глубокими (I, II степени по классификации Вагнера), 

меньшего размера и не имели признаков инфицирования. 

По такому параметру, как локализация, достоверных отли-

чий между группами не получено. Также язвенные дефек-

ты, зажившие за 3 мес, отличались меньшей длительностью 

существования. Среди хронических ран, заживших за 3 мес, 

большинство существовало в пределах 30 дней. Практиче-

ски не было ран, длительность которых до обращения за спе-

циализированной помощью превышала 3 мес.

Для выявления предикторов заживления язвенных де-

фектов использовалась модель регрессии Кокса. 

На предварительном этапе проводился корреляцион-

ный анализ для выявления взаимосвязей между отдельными 

переменными. Была выявлена слабая корреляция между та-

кими параметрами, как размер, глубина, инфицированность 

и длительность существования язвенных дефектов (табл. 4). 

Также слабо коррелировали такие поздние осложнения, как 



76 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с синдромом диабетической стопы
Параметр Значение

Общее количество пациентов (n) 348 
Общее количество язвенных дефектов 432 (100%)
Средний возраст пациентов, годы 63,9±11,0
Пол (М/Ж, %) 49/51
Наличие СД типа 1/2, % 9/91
HbA1c, % 7,96±1,51
Количество нейропатических язвенных дефектов 345 (79,2%)
Количество нейроишемических язвенных дефектов 87 (20,1%)
Количество больных с терминальной почечной недостаточностью 9 (2%)
Количество больных с пролиферативной стадией диабетической ретинопатии 66 (14,8%)
Количество больных с длительностью существования язвенного дефекта (дни)*

   ≤30

   31–90

   91–180

   181–365

   >365

260 (60,2%)

69 (16%)

35 (8,1%)

25 (5,8%)

20 (4,6%)
Локализация язвенного дефекта*:

   плантарная

   не плантарная

170 (39,4%)

97 (22,5%)
Количество больных с глубиной язвенного дефекта по классификации Вагнера: 

   I степени

   II степени

   III степени

   IV степени

33 (7,6%)

321 (74,3%)

66 (15,3%)

12 (2,8%)
Количество пациентов с площадью (см2) язвенного дефекта*:

   <1

   1–5

   >5         

209 (48,4%)

55 (12,7%)

15 (3,5%)
Количество больных с инфицированием язвенного дефекта при первичном обращении 129 (29,9%)

Примечание. Данные представлены как среднее (M) ± стандартное отклонение (SD) или как абсолютное значение (n) и его ча-

стотное распределение, выраженное в процентах. 

* Сумма может не быть равна 100% из-за пропущенных значений.

Таблица 2. Кумулятивный показатель количества язвенных 
дефектов, заживших за 3, 6, 12 мес и не заживших за 1 год

Сроки заживления, дни Кумулятивный %
≤90 39,8
91–180 63,9
181–365 84,1
≥366 (не зажившие за 365) 100

Рис. 1. Соотношение количества язвенных дефектов (%), за-
живших за 3, 6, 12 мес и не заживших за 1 год

39,8

≤90,00 91,00–180,00 181,00–365,00 366,00+

40

30

20

10

0

24,1

Время заживления (Binned)

20,2
15,9

%

терминальная стадия хронической почечной недостаточ-

ности и пролиферативная стадия ретинопатии (r=0,2294; 

p=0,001), возраст и форма СДС (r=0,298; p<0,000) и возраст 

с нейроишемической формой СДС (r=0,276; p<0,000). Выяв-

ленная взаимосвязь позволяла одновременно использовать 

указанные переменные в качестве независимых предикто-

ров в регрессии Кокса. 

Согласно данным, полученным с использованием метода 

регрессии Кокса, у пациентов с СД типа 1 язвенные дефек-

ты заживают медленнее (рис. 2). Кроме того, с увеличением 

возраста скорость заживления ран снижается. Негативно 

влияют на скорость заживления глубина раны и ее размер. 

Снижение кровотока достоверно замедляет скорость за-

живления ран (р=0,04). Не выявлено достоверного влияния 

длительности существования раны до обращения на сроки 

заживления. Однако следует отметить, что этот параметр 

тесно связан с глубиной и размером ран, что, несомненно, 

повлияло на полученный результат. На рис. 3 представлены 

графики скорости заживления ран различной длительности. 

Вероятность заживления ран, длительность которых превы-

сила 1 год до обращения за специализированной помощью, 

значительно хуже по сравнению с ранами, длительность ко-

торых не превышала 3 мес или варьировала от 3 до 12 мес.
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Таблица 4. Корреляция между различными параметрами язвенных дефектов (коэффициенты корреляций)
Параметр Размер язвы Длительность Глубина Наличие инфекции

Размер язвы 1,000 0,253* 0,191* 0,313*
Длительность 0,253* 1,000 0,221* 0,205*
Глубина 0,191* 0,221* 1,000 0,323*
Наличие инфекции 0,313* 0,205* 0,323* 1,000

* p<0,01.

Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с синдромом диабетической стопы и параметров язвенных дефектов, 
заживших за 3, 6, 12 мес и не заживших за 1 год

Параметр Сроки заживления, дни р
≤90

(n=150)

91–180

(n=91)

181–365

(n=76)

незажившие язвы

(n=60)
Пол, n (%)

М

Ж

67 (34)

83 (45) 

53 (28)

38 (21)

42 (22)

34 (19)

31 (16)

29 (16)

Н/д

Возраст, годы (M±SD) 63,4±10,3 63,2±11 63,9±10,1 62,8±10,4 Н/д
Тип С, n (%)

1

2

15 (42)

135 (39)

8 (20)

83 (24)

6 (17)

70 (21)

7 (19)

53 (16)

Н/д

HbA1c, % (M±SD) 8,0±1,7 8,0±1,2 8,0±1,7 8,0±1,5 Н/д 
Длительность язвенного дефекта (дни; n, %):

≤30 

31–90 

91–180 

181–365 

>365 

134 (54)

15 (25)

0 (0)

1 (0,7)

0 (0)

67 (27)

19 (32)

5 (17)

0 (0)

0 (0)

36 (15)

18 (30)

16 (55)

6 (24)

0(0)

11 (4)

8 (13)

8 (28)

18 (72)

15 (25)

0,0001

Количество больных с СДСн, n (%) 129 (42) 75 (25) 57 (19) 43 (14) 0,03
Количество больных с СДСни, n (%) 21 (28) 16 (21) 19 (27) 17 (24) Н/д
Количество больных с ХПНт, n (%) 2 (20) 2 (20) 1 (10) 5 (50) Н/д 
Количество больных с ПДР, n (%) 24 (38) 23 (36) 9 (14) 8 (13) Н/д
Плантарная локализация раны, n (%) 51 (32) 41 (26) 41 (26) 26 (16) Н/д
Глубина раны по Вагнеру (n, %)*:

I 

II

III

IV

28 (91)

113 (40)

6 (11)

0 (0)

1 (3)

75 (27)

13 (23)

0 (0)

1 (3)

53 (19)

21 (37)

1 (50)

1 (3)

41 (15)

17 (30)

1 (50)

0,0001

Размер (см2) раны (n, %)*:

<1

1–5

>5

82 (41)

7 (14)

3 (20)

53 (27)

11 (22)

4 (27)

35 (18)

16 (31)

5 (33)

28 (14)

17 (33)

3 (20)

0,001

Инфицирование раны (n, %)*:

   есть

   нет

29 (24)

63 (45)

34 (28)

33 (24)

28 (23)

27 (19)

32 (26)

16 (12)

0,001

Примечание. * Сумма может быть не равна 100% из-за пропущенных значений. Н/д – нет достоверных отличий; ЯД – язвенный 

дефект; СДСн – нейропатическая форма СДС; СДСни – нейроишемическая форма СДС; ХПНт – терминальная стадия хронической 

почечной недостаточности; ПДР – пролиферативная стадия диабетической ретинопатии.

Такие характеристики язвенного дефекта, как локали-

зация раны и ее инфицирование, в нашем исследовании не 

оказывали значимого отрицательного воздействия на ско-

рость заживления. 

Обсуждение

Проблема сроков заживления язвенных дефектов при 

СДС актуальна как для эндокринологов, так и для хирургов. 

В этой связи выявление факторов, замедляющих заживле-

ние или, напротив, ускоряющих его, представляет несомнен-

ный интерес для клиницистов. Целями нашей работы были 

анализ сроков заживления язвенных дефектов и выявление 

факторов, влияющих на эти сроки. По полученным данным 

за 3, 6 и 12 мес заживление наступает в 39,8; 63,9 и 84,1% 

случаев соответственно. В 15,9% случаев раны не заживают 

в течение года. Таким образом, в течение года заживление 

ран достигается в 84% случаев. Для сравнения в Ноттингеме 
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(Великобритания) за 6 и 12 мес заживление наступает в 55% 

и 66% случаев соответственно [6]. По данным амбулаторно-

го кабинета диабетической стопы в ЮЗАО г. Москвы, за 3, 6 

и 12 мес заживление наступает у 34, 51 и 65% пациентов со-

ответственно [5]. Следует отметить, что на полученный ре-

зультат (84% заживших ран за 12 мес) влияет клиническая 

характеристика и самих пациентов, и язвенных дефектов 

при первичном обращении. Большинство раневых дефектов 

протекало на фоне адекватного магистрального кровотока. 

Это отличает нашу выборку от приведенных в литературе 

когорт пациентов, у которых частота нейроишемической 

формы СДС составляет 34–50% [3, 10]. Ишемия конечности, 

особенно в сочетании с инфекцией, достоверно ухудшает 

прогноз течения раневого процесса [10]. Наши данные так-

же продемонстрировали негативное влияние нарушенного 

кровотока на исход: высокие ампутации выполнены только 

у больных с нарушением магистрального кровотока. Кроме 

того, нарушение магистрального кровотока достоверно за-

медляет скорость заживления ран. 

Не получено достоверного влияния на сроки заживле-

ния инфицирования раны и ее локализации. Объяснить это 

можно тем, что больным с признаками инфицирования раны 

назначается системная антибиотикотерапия до получения 

результатов микробиологического исследования. Кроме 

того, в обязательном порядке проводится обработка раны 

с удалением всех нежизнеспособных тканей и назначени-

ем средств местной терапии, способствующих элиминации 

возбудителя инфекции. Отсутствие влияния локализации 

раны на сроки ее заживления в нашем исследовании, веро-

ятно, связано с тем, что всем больным с плантарной лока-

лизацией язвенных дефектов назначался режим разгрузки 

пораженной конечности. Поскольку больные получают по-

мощь в амбулаторном режиме, нельзя быть до конца уве-

ренными, что пациент полностью соблюдает предписанный 

режим. Однако полученные результаты дают возможность 

предположить, что большинство пациентов режим разгрузки 

выполняет. 

Одним из значимых факторов, влияющих как на ис-

ход течения раны, так и на сроки заживления, оказывается 

терминальная стадия хронической почечной недостаточ-

ности [1]. В нашей когорте таких пациентов было всего 9 че-

ловек, в связи с чем достоверного влияния этого фактора не 

получено.

Факторы, достоверно влияющие на скорость заживления, 

можно условно разделить на неизменяемые (по нашим дан-

Рис. 2. Факторы, влияющие на сроки заживления язвенных дефектов при СДС, согласно данным модели регрессии Кокса

Рис. 3. Время до заживления язвенных дефектов при дли-
тельности существования до 90 дней, до 365 дней и свыше 
1 года
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ным, это СД типа 1 и возраст пациента) и модифицируемые 

(глубина и размер раны). Глубина и размер хронических ран 

связаны с длительностью их существования. Это те факторы, 

на которые можно и нужно влиять для сокращения сроков 

заживления язвенных дефектов при СДС. Действительно, 

для ран, заживших в течение 3 мес, характерным было ран-

нее обращение, что сопровождалось меньшей тяжестью по-

ражения. При этом часть раневых дефектов (в исследуемой 

когорте 36,6%) не соответствует понятию хронической раны, 

так как от возникновения раны до ее заживления проходит 

менее 2 мес. Следует отметить, что в ряде случаев как сво-

евременное обращение, так и проводимые лечебные меро-

приятия не приводят к заживлению в максимально короткие 

сроки. Это происходит, по нашим данным, у 16% пациентов, 

которые представляют отдельную категорию пациентов, тре-

бующих дополнительного анализа. В целом в большинстве 

случаев раннее обращение, обеспечение режима разгрузки 

пораженной конечности, борьба с инфекцией, восстанов-

ление кровотока способствуют заживлению язвенных де-

фектов, что приводит к минимальному количеству высоких 

ампутаций нижних конечностей [8].

Таким образом, полученные данные позволяют сделать 

следующие выводы:

1. 39,8% язвенных дефектов у больных с СДС заживает за 

3 мес, 63,9% за 6 мес, 84,1 за 12 мес.

2. Факторы, замедляющие сроки заживления: СД типа 1, 

возраст, глубина и размеры раны, снижение магистрального 

кровотока в пораженной конечности.

3. Достоверного влияния на скорость заживления таких 

факторов, как инфицирование при первичном обращении 

и плантарная локализация раны в условиях оказания специа-

лизированной помощи в амбулаторном режиме, не выявлено.
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По мнению экспертов Всемирной организации здравоохранения: «Сахарный диабет – эпидемия ис-

ключительно сложного по своей природе неинфекционного заболевания, часто имеющего трагические ис-

ходы». Темпы распространения сахарного диабета в мире постоянно увеличиваются. В настоящее время 

хорошо изучена эффективность различных групп сахароснижающих препаратов. По результатам прове-

денного исследования, Ринсулин Р и НПХ обладают хорошим профилем безопасности и переносимости, 

а также удобны в использовании, что отметили пациенты. Все эти преимущества в совокупности не только 

способствуют улучшению гликемии, но и повышают комплайентность в лечении пациентов с сахарным диа-

бетом типа 2.
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Insulin therapy of type 2 diabetes mellitus: effectiveness, safety and tolerability profile of Rinsulin R 
and Rinsulin NPH 

According to experts of the world Health organization, «diabetes – the epidemic is extremely complex 

by nature non-communicable diseases, often with tragic outcomes». The spread of diabetes mellitus (DM) 

worldwide is constantly increasing. Currently well studied the performance of different groups of antidia-

betic drugs. The results of these studies, Rinsulin R and NPH have a good safety profile and tolerability, as 

well as convenient to use, which was noted by the patients. All these benefits together contribute to not only 

improve glycemia, but also increase competence in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.
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П
о мнению экспертов Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ): «Сахарный диабет – эпидемия 

исключительно сложного по своей природе неин-

фекционного заболевания, часто имеющего трагические 

исходы». Темпы распространения сахарного диабета (СД) 

в мире постоянно увеличиваются. По прогнозам Между-

народной диабетологической федерации (IDF), к 2030 г. 

количество больных СД достигнет 552 млн (среди лиц 

в возрасте 20–79 лет) [1]. Однако уже в следующем издании 

IDF отмечается, что прогнозируемое количество пациентов 

с диагнозом СД достигнет 592 млн [2]. Течение СД характе-

ризуется развитием и прогрессированием макро- и микро-

сосудистых осложнений и поражений. Смертность у больных 

СД в 2 раза выше, чем без СД [3]. Риск смерти от сердечно-

сосудистых заболеваний может увеличиться в 5 раз [4]. 

В настоящее время хорошо изучена эффективность раз-

личных групп сахароснижающих препаратов (табл. 1) [5, 6]. 

В «Алгоритмах специализированной медицинской помощи 

больным сахарным диабетом» [5] определено место каждой 

группы препаратов в зависимости от исходного уровня гли-

кированного гемоглобина (HbA
1c

).

Более чем 90-летний опыт применения инсулинотерапии 

в лечении больных СД доказал:

  хорошие гликемические эффекты (см. табл. 1);
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  высокую эффективность;

  снижение риска микро- и макрососудистых ослож-

нений;

  отсутствие противопоказаний и ограничений в дозе 

и т.д.

Таким образом, целью работы было подтверждение эф-

фективности и безопасности инсулинотерапии препаратам

и Ринсулин Р (регистрационный номер ЛП-001511) и Ринсу-

лин НПХ (регистрационный номер ЛП-001560), производи-

мыми ООО «ГЕРОФАРМ», Россия.

Материал и методы

В наблюдательное исследование методом простой ран-

домизации были распределены 217 пациентов с верифи-

цированным диагнозом СД типа 2, проживающих в Санкт-

Петербурге и Ленинградской области. 

Критерии включения:

  верифицированный диагноз СД типа 2;

  отсутствие достижения целевых значений гликемии 

на фоне проводимой сахароснижающей терапии 

(таблетированной или инсулинотерапии);

  отсутствие тяжелых соматических патологий, влияю-

щих на гликемические показатели.

Критерии исключения:

  СД типа 1;

  невозможность проведения инсулинотерапии;

  необходимость планового оперативного вмешатель-

ства;

  острые интеркурентные или обострение хронических 

заболеваний;

  тяжелые осложнения СД;

  ожирение II степени и более;

  выраженные когнитивные нарушения.

Основные демографические характеристики представ-

лены в табл. 2. Оценка гликемии проводилась по записям 

дневников самоконтроля и клиническим проявлениям гипо-

и гипергликемии, а также уровням: 

  гликемии натощак;

  постпрандиальной гликемии;

  HbA
1c

.

Длительность наблюдения составила 3 мес, частота визи-

тов – 2 раза в месяц. 

Такие параметры, как клиника метаболической деком-

пенсации, динамика массы тела и осложнения СД, в ходе ис-

следования не учитывались.

Статистический анализ 

Для статистической обработки результатов использова-

лось программное обеспечение SPSS Statistict 20. Резуль-

таты представлены в виде средних значений ± стандартное 

отклонение исследуемых показателей (при нормальном 

распределении данных), при асимметричном – как медиана 

(нижний и верхний квартиль). Статистическая значимость 

определялась с помощью двустороннего сравнения, досто-

верными считали показатели при р<0,05, при 0,05<р<0,1 – 

наличие тенденции.

Результаты и обсуждение

При анализе возрастного состава пациентов отмечено, 

что преобладающее большинство составили лица в возрас-

те от 51 до 70 лет – более 68%, а меньше всего пациентов 

в возрасте от 40 до 50 и старше 80 лет – 2 и 4% соответст-

венно (рис. 1).

При анализе данных по длительности заболевания вы-

явлено, что большинство (43%) пациентов болели СД более 

20 лет. Таким образом, больных с впервые выявлен-

Таблица 1. Эффективность различных видов сахароснижающей терапии 
Вид терапии Степень снижения HbA1c, % Среднее снижение HbA1c, %*

Метформин 1–2 1,5
Препараты сульфонилмочевины 1–2 1,5
Глиниды 0,5–1,5 1
Ингибиторы ДПП-4 0,5–1,0 0,75
Агонисты рецепторов ГПП-1 0,8–1,8 1,3
Ингибиторы L-гликозидаз 0,5–0,8 0,65
Ингибиторы НГЛТ 0,8–0,9 0,85
Инсулин 1,5–3,5 2,5

Примечание. * Данный показатель рассчитан как среднее между максимальным и минимальным снижением HbA
1c

 (%). 

Здесь и в табл. 2–5: ДПП-4 –дипептидилпептидаза-4, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, НГЛТ – натрий-глюкозные ко-

транспортеры.

Таблица 2. Демографическая и клиническая характеристика 
рандомизированных пациентов

Показатель Характеристика

Количество человек:

мужчины

женщины 

217

65

152
Возраст, годы

Min

Max

63,04±4,7

38

88

ИМТ, %:

недостаток массы тела

норма

избыточная масса тела

ожирение I степени

0

4,6

4,2

91,2
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ным СД среди них не было, пациенты с длительностью СД 

до 5 лет составили 17%, 6–10 лет – 24,9%, 11–15 лет – 23,9%,  

16–20 лет – 14,3%, более 20 лет – 19,9%. 

При анализе углеводного обмена выявлено, что у боль-

шинства пациентов декомпенсированная форма сахарного 

диабета (табл. 3).

Неудовлетворительная компенсация, скорее всего, свя-

зана с определенными погрешностями в подборе метода 

терапии. Так, 18,9% пациентам не назначалась никакая тера-

пия, лишь проводилась диетологическая коррекция и были 

даны рекомендации по увеличению физической активности. 

43,8% больных находились на инсулинотерапии (рис. 2). 

В табл. 4 представлены лекарственные препараты, приме-

няемые для коррекции гликемии до включения пациентов 

в исследование.

Несмотря на плохую компенсацию по основным пока-

зателям углеводного обмена (см. табл. 3), а также согласно 

современным рекомендациям [5], которые предлагают не 

только увеличивать дозу препарата, но и использовать ком-

бинированное лечение, лишь 35,1% пациентов на момент 

рандомизации получали комбинированную терапию. Основ-

ные комбинации:

  метформин и диабетон – 29,6%;

  метформин и глибенкламид – 7,5%;

  метформин и глидиаб – 3,7%;

  метформин и манинил – 48,1;

  метформин и амарил – 3,7%;

  метформин и глибомет –3,7%;

  галвус и диабетон – 3,7%.

Согласно современным рекомендациям [5], наиболее 

предпочтительные комбинации представлены в табл. 5.

Нерациональными считают следующие комбинации:

  СМ и глиниды;

  аГПП-1 и иДПП-4;

  2 препарата СМ;

  ТЗД и инсулин;

  инсулин короткого действия и иДПП-4;

  инсулин короткого действия и аГПП-4;

  инсулин короткого действия и глиниды;

  инсулин короткого действия и СМ.

После обследования и обучения все пациенты были 

переведены на инсулинотерапию – Ринсулин Р и Ринсулин 

НПХ. Согласно «Алгоритмам специализированной медицин-

ской помощи больным сахарным диабетом» [5], показания-

ми для инициации инсулинотерапии являются:

  HbA
1c

 >9% и наличие выраженной клинической сим-

птоматики декомпенсации;

  отсутствие достижения целевых значений гликеми-

ческого контроля на комбинированной терапии саха-

роснижающими таблетированными препаратами, что 

наблюдалось у большей части пациентов, включенных 

в исследование;

  наличие противопоказаний к назначению или непере-

носимость других сахароснижающих препаратов (от-

мечено у незначительного числа пациентов);

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Возраст обследованных 

Таблица 3. Показатели углеводного обмена рандомизированных пациентов
Значение гликемии, 

ммоль/л

Количество пациентов (в %) с различными уровнями гликемии
натощак постпрандиально HbA1c

До 6 0,5 0 0
6,1–7,0 7,8 1,4 12
7,1–8,0 29,0 1,8 24,9
8,1–9,0 27,8 8,8 30,4
9,1–10,0 29,8 10,1 17,5
10,1–15,0 4,6 57,6 15,2
15,1–20,0 0,5 20,3 0
Более 20,1 0 0 0
Min 4,2 6,4 6,2
Max 17,3 20 13

Рис. 2. Сахароснижающая терапия (анамнестические 
данные) 
ПССТ – пероральные сахароснижающие таблетированные 

средства.

До 40 лет
41–50
51–60
61–70
71–80
Старше 80 лет

Инсулин

ПССТ

Диета+физическая
нагрузка

Комбинация
Инсулин+ПССТ
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  кетоацидоз;

  необходимость оперативного вмешательства, острые 

интеркуррентные или обострение хронических заболе-

ваний, сопровождающихся декомпенсацией углевод-

ного обмена (критерий невключения в исследование).

Пациенты прошли обучение в специализированной шко-

ле для больных СД. Особое внимание было уделено:

  технике введения инсулина;

  правилам и принципам самостоятельной коррекции 

дозы инсулина (однако ни один пациент не восполь-

зовался полученными знаниями и предпочитал изме-

нять дозу препарата под контролем или по рекоменда-

ции лечащего врача);

  проявлениям гипогликемии, возможностям профилак-

тики и при необходимости самопомощи.

Таким образом, инсулинотерапия была назначена всем 

пациентам, рандомизированным в исследование. Дозы для 

инсулинотерапии (согласно «Алгоритмам специализирован-

ной медицинской помощи больным сахарным диабетом», 

2015 г.) [5] подбирали индивидуально для каждого паци-

ента с учетом данных гликемии, длительности СД, наличия 

сопутствующих заболеваний, предшествующей терапии 

и т.д. 69,6% больных получали Ринсулин Р и Ринсулин НПХ, 

29,9% – только Ринсулин НПХ и 0,5% – Ринсулин Р. В табл. 6 

суммированы данные о дозах, используемых для инсулино-

терапии.

При контрольном визите через 3 мес проведена коррек-

ция дозы (табл. 7) в соответствии с данными самоконтроля 

и показателями гликемии на визите.

На фоне инсулинотерапии отмечена положительная ди-

намика по всем показателям гликемического контроля – гли-

кемии натощак и постпрандиально, а также HbA
1c

 (рис. 3).

Таким образом, отмечено статистически значимое сниже-

ние основных показателей углеводного обмена. 

Более 80% пациентов отметили положительную дина-

мику в основных показателях углеводного обмена. Одна-

ко у части пациентов (табл. 8) не отмечено положитель-

ной динамики, что можно объяснить такими причинами, 

как:

Таблица 4. Лекарственные препараты, применявшиеся для коррекции гликемии до включения пациентов в исследование 
Вид инсулинов Количество пациентов, 

получающих терапию, абс.

Вид ПССП Количество пациентов, 

получающих терапию, абс.
Биоинсулин 13 Глибомет 6
Хумулин 44 Глибенкламид 29
Инсуман 11 Амарил 3
Лантус 5 Диабетон 12
Протофан 3 Метформин 40
Инсулин базал 6 Галвус 2
Левимир 9 Глидиаб 2
Комбинация инсулинов 7 Глюконорм 1

Глюкованс 2
Галвус мет 1

Таблица 5. Рациональные комбинации сахароснижающих препаратов
Препарат Метформин иДПП-4 СМ/глиниды ТЗД аГПП-1 Базальный инсулин иНГЛТ

Метформин + + + + + +
иДПП-4 + + + Нет + +
СМ/глиниды + + + + + +
ТЗД + + + + Нет +
аГПП-1 + Нет + + + Не изучена
Базальный инсулин + + + Нет + +
иНГЛТ + + + + Не изучена +

Примечание. ТЗД – тиазолидиндионы, СМ – сульфонилмочевина.

Таблица 6. Стартовые дозы инсулинотерапии

Препарат Доза Примечание

Ринсулин Р Min – 4

Max – 40

18+2

–

Ринсулин НПХ Min – 10

Max – 64

40+6

0,5% пациентов 

получали 

комбинацию 

с ПССТ

(сиофор)

Таблица 7. Изменения дозы инсулина

Вид 

инсулинотерапии

Количество пациентов ( в %), которым 

проведена коррекция дозы

Изменение дозы 

инсулина
Снижена Увеличена Не изменена

Ринсулин Р – 1,4 –

Ринсулин НПХ – 24,9 –

Ринсулин Р 

и Ринсулин НПХ
7,8 27,6 33,6
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  отсутствие своевременного увеличения дозы инсули-

на врачами первичного звена;

  боязнь самостоятельной коррекции дозы инсулиноте-

рапии;

  диетологические погрешности и отсутствие адекват-

ного уровня физической нагрузки и др.

На каждом визите оценивалась безопасность инсулино-

терапии по следующим показателям: 

  частота гипогликемических состояний (по клиниче-

ским проявлениям и/или данным самоконтроля);

  аллергические реакции;

  ухудшение здоровья;

  частота госпитализаций.

При анализе результатов гипогликемические состояния 

выявлены у 5,1% пациентов. Не зарегистрировано ни одного 

случая госпитализаций, аллергических реакций или ухудше-

ний состояния здоровья.

Аллергические реакции на инсулин могут быть местны-

ми и общими. Они развиваются как на сам инсулин, так и на 

примеси, находящиеся в препарате, в том числе компоненты 

производства: на плохую очистку, пролонгаторы, консерван-

ты, стабилизаторы и др. К развитию аллергических реакций 

более предрасположены лица молодого возраста и жен-

щины. Однако в ряде случаев oни возникают у лиц старше 

60 лет. Аллергические реакции обычно развиваются в пер-

вые 1–4 нед лечения инсулином, реже сразу после начала 

инсулинотерапии. При возникновении системной реакции 

(крапивница или отек Квинке) в месте введения препарата 

обычно наблюдаются признаки воспаления.

Известны 2 формы аллергии к инсулину [7]:

1) немедленная, при которой через 15–30 мин после его 

введения на месте инъекции появляются бледно-розовая эри-

тема, крапивница или более выраженные изменения кожи;

2) замедленная, развивающаяся через 24–30 ч после 

инъекции и характеризующаяся появлением инфильтратов 

на месте инъекции.

Клинически выделяют 3 варианта аллергии к инсулину 

немедленного типа: 1) местную — аллергическая реакция 

с воспалительными изменениями только в месте введения 

препарата; 2) системную — аллергическая реакция вне ме-

ста инъекции; 3) сочетание местной и системной реакций.

Кожные проявления аллергии к инсулину наблюдаются 

у 8–10% больных, генерализованная крапивница возника-

ет в ОД – 0,4% случаев, анафилактический шок встречается 

очень редко. Генерализованная реакция проявляется слабо-

стью, повышением температуры тела, крапивницей, зудом, 

болью в суставах, диспептическими нарушениями, ангио-

невротическим отеком. Описаны редкие случаи необычных 

аллергических реакций, характеризующихся медленным, по-

степенным развитием, лихорадочным состоянием с отеком 

легких, исчезающим после отмены инсулина. Редко также 

встречаются аллергические реакции по типу феномена Ар-

тюса с асептическим некрозом подкожной основы в месте 

инъекции.

Отсутствие аллергических реакций в первую очередь об-

условлено современной и качественной очисткой инсулина 

от примесей.

Статистически достоверной прибавки массы тела не вы-

явлено. 

92,2% пациентов отметили удобство шприц-ручки для 

введения инсулина. Основные параметры, на которые обра-

тили внимание пациенты:

  надежность; 

  точность;

  возможность коррекции дозы вводимого инсулина;

  наглядность и др.

Заключение

Ринсулин Р и Ринсулин НПХ обладают высокой эффек-

тивностью, хорошим профилем безопасности и переносимо-

сти, а также удобны в использовании. Пациенты отметили 

удобство введения инсулина при помощи шприц-ручки. Все 

эти преимущества в совокупности не только способству-

ют улучшению гликемии, но и повышают комплайентность 

в лечении пациентов с СД типа 2. Кроме того, это позволя-

ет преодолеть психологические барьеры для старта инсу-

линотерапии пациентам с верифицированным диагнозом 

СД типа 2. 

Таблица 8. Динамика показателей гликемического контроля на фоне инсулинотерапии
Гликемия Количество пациентов (%) 

со снижением динамики с повышением динамики с отсутствием динамики 
Натощак 80,2 16,6 3,2
Постпрандиально 85,5 11,5 2,8
HbA1c 82 9 9

Рис. 3. Динамика средних показателей углеводного обмена 
на фоне инсулинотерапии
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ЕЖЕГОДНАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ «МНОГОФАКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2»

Организаторы 
  Главное медицинское управление Управления делами Президента РФ;

  ГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Пре-

зидента РФ;

  ИИСИ Медикал.

 
Председатели конференции
Петунина Нина Александровна – профессор, доктор медицинских наук, заведующая кафе-

дрой эндокринологии ИПО ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский уни-

верситет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, консультант КПО ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» 

Управления делами Президента РФ, главный внештатный специалист – эндокринолог Минздрава 

России в ЦФО.

Мкртумян Ашот Мусаелович – доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 

эндокринологии и диабетологии лечебного факультета ГБОУ ВПО «Московский государственный 

медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России.

 

На конференции будут представлены доклады ведущих специалистов научных, клинических 

и учебных центров РАН, Министерства здравоохранения РФ и Департамента здравоохранения 

г. Москвы по следующим темам:

  Новые медицинские технологии в лечении диабета.

  Эпидемиология сахарного диабета типа 2 и метаболического синдрома.

  Эволюция подходов к инсулинотерапии.

  Пероральные методы лечения: новейшие препараты.

  Современные возможности диагностики и лечения осложнений сахарного диабета.

  Профилактика сахарного диабета и его осложнений.

САММИТ ПО ОЖИРЕНИЮ–2016 (THE 2016 OBESITY SUMMIT)

На саммите планируется обсуждение следующих вопросов:
  Долгосрочные исходы после проведения бариатрических хирургических вмешательств: 

Шведское исследование ожирения [The Swedish Obese Subjects (SOS)].

  Когнитивно-поведенческая терапия при ожирении.

  Эпигенетическая зависимость ожирения.

  Желудочно-кишечные проблемы у тучного ребенка.

  Пищеварительная адаптация и метаболическая хирургия.

  Стресс-реактивность и изменение массы тела в продольной когорте рождения в 30 

и 35 лет.

  Антропометрические особенности ожирения у африканцев и лиц африканского проис-

хождения: обновления.

  Культурные перспективы обжорства и ожирения.

  Эволюционное программирование в патогенезе жировой дистрофии печени.

  Аминокислоты, энергетический метаболизм и ожирение.

  Какая разница в результатах при использовании упражнений в лечении ожирения?

  Эпигенетические особенности ожирения.

  Бурая жировая ткань как мишень против ожирения.

  Опасная взаимосвязь между ожирением и психическими заболеваниями.

  Питание матерей с высоким содержанием жиров приводит к эпигенетическому програм-

мированию гипоталамических механизмов, метаболический путь к ожирению у их потом-

ства.

  Модуляция микрофлоры и ожирение.

  Механизмы развития сердечной недостаточности при ожирении.

  Боли в животе после бариатрических хирургических вмешательств: причины и методы 

борьбы с ними.

8 апреля 2016 г.
Москва, Россия
http://eecmedical.ru/

event/detail/6/index.php

12–14 апреля 2016 г. 
Лондон, 
Великобритания
http://lifescienceevents.

com/2016-obesity-

summit-12th-14th-

april-2016/

АНОНСЫ НАУЧНЫХ СОБЫТИЙ
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  Репродуктивные исходы после бариатрических хирургических вмешательств.

  Проблемы, связанные с анестезией, при хирургическом лечении патологического ожире-

ния.

  Пищевой белок и энергетический баланс.

  Проведение хирургической ревизии органов при повторном наборе массы тела после 

операции билиопанкреатического шунтирования с переключением двенадцатиперстной 

кишки.

  Как правильно поддерживать массу тела после ее снижения.

  Влияние ожирения на исходы лечения рака эндометрия.

  Роботизированная бариатрическая хирургия.

  Механизмы снижения уровня глюкозы после проведения бариатрических хирургических 

вмешательств.  

  Результаты бариатрических хирургических вмешательств.

  Ожирение и биология социальной справедливости.

  Клеймо избыточной массы тела: дискриминация как неоспоримый факт.

  Обходные одиночные анастомозы желудка.

  Частота появления свисающей стопы после хирургического лечения ожирения.

  Развитие гипоталамических центров насыщения. 

САММИТ ПО ДИАБЕТУ–2016 (2016 DIABETES SUMMIT)
  Новые открытия и методы лечения сахарного диабета  типа 1.

  Преимущества и стратегии в области развития лекарственных препаратов.

  Новые открытия и лечение сахарного диабета  типа 2.

  Исследования стволовых клеток при сахарном диабете.

  Новые терапевтические цели и стратегии в лечении сахарного диабета.

  Вопросы, связанные с сахарным диабетом: современные тенденции и прогнозы на бу-

дущее.

  Равноценный спрос и инвестиционные тенденции в решении проблем, связанных с сахар-

ным диабетом и ожирением.

  Модели успешных партнерских отношений между научным сообществом, государством 

и отраслью экономики.

13-я МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ ПО ОЖИРЕНИЮ–2016 [13th ICO INTERNATIONAL 
CONFERENCE ON OBESITY 2016 (ICO 2016)]

  Эпигенетика ожирения.

  Механизм термогенеза бурой жировой ткани человека.

  Достижения бариатрической хирургии.

  Отдельные популяции и врожденное здоровье.

  Цена ожирения: роды, продуктивность и здравоохранение.

  Микробиота, ожирение и заболевания, связанные с ожирением.

  Социальные урбанистические аспекты ожирения.

  Нутриент-чувствительные механизмы и пути их метаболизма.

  Митохондриальные болезни.

  Регуляция энергетического баланса головным мозгом.

  Преимущества фармакотерапии.

  Домашняя среда и влияние ее расширения на состояние здоровья.

  Белая жировая ткань: развитие, синтез и функция.

  Центральная и периферическая регуляция аппетита и энергетического баланса.

  Последствия и осложнения ожирения.

  Воспаление жировой ткани и ремоделирование.

  Микрофлора кишечника и ожирение.

  Рак и ожирение.

  Причины воспаления и управление ими.

25–27 апреля 2016 г.
Бостон, Массачусетс, 
США
https://www.gtcbio.com/

conferences/diabetes-

summit-agenda

1–4 мая 2016 г.
Ванкувер, Канада
http://www.worldobesity.

org/
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  Бурый и бежевый жир.

  Состояние матери и программирование на ожирение.

  Ожирение у детей и взрослых.

  Мультидисциплинарные вмешательства и лечение.

18-я МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ ПО САХАРНОМУ ДИАБЕТУ И ИММУНОЛОГИИ – 2016 
(ICDI 2016: 18th INTERNATIONAL CONFERENCE ON DIABETES AND IMMUNOLOGY)

  Антиоксидативная активность бобов африканского яма (Sphenostylis stenocarpa) у крыс 

с сахарным диабетом, спровоцированным аллоксаном. 

  Анализ эффективности работы искусственных нейронных связей с помощью дерева ре-

шений в прогнозировании сахарного диабета. 

  Классификация параметрических и непараметрических характеристик дискриминантного 

анализа для класса неустойчивых данных в группы риска по сахарному диабету.

  Сахарный диабет и сбалансированное питание в Королевстве Саудовской Аравии.

  Противодиабетические и антиоксидативные свойства экстракта Pseudovaria macrophylla 

in vivo. 

  Роботизированная рука позволяет парализованному пациенту с сахарным диабетом вве-

сти себе инсулин. 

  Истощение гистологических, гематологических и биохимических параметров поджелу-

дочной железы у крыс с сахарным диабетом типа 2, которые получали Azadirachta excelsa.

  Благоприятный эффект Calocybe indica индийского тропического съедобного гриба при 

гипергликемии, вызванной оксидативным стрессом. 

  Ранозаживляющее действие экстракта листьев Ocimum sanctum у крыс с сахарным диа-

бетом.

  Анализ полиморфизма генов металлотионеина MT1A (rs11076161) и MT2A (rs10636) как 

молекулярного маркера сахарного диабета типа 2 среди малайского населения.  

  Новые взаимосвязи между адипокинами висфатин и апелин в патогенезе развития са-

харного диабета у пациентов с заболеваниями коронарных сосудов и женщин в периоде 

постменопаузы. 

  Целесообразность оценки риска сахарного диабета типа 2 в обществе при двух разных 

фармацевтических подходах: экспериментальное исследование в Таиланде. 

  Компьютерная диагностика поликистоза почек с помощью технологий ANN.

18-й ЕВРОПЕЙСКИЙ КОНГРЕСС ПО ЭНДОКРИНОЛОГИИ–2016 [18th EUROPEAN CONGRESS 
OF ENDOCRINOLOGY 2016 (ECE 2016)]

Программа конгресса включает следующие темы:
  За гранью аденомы: начиная от семейной изолированной аденомы гипофиза до гиган-

тизма, и наоборот.

  Понимание активности рецепторов эстрогена при раке молочной железы.

  Гинекомастия у подростков и взрослых.

  Сложные случаи заболеваний щитовидной железы.

  Влияние гликемического контроля и его управление, гестационного набора массы тела 

и артериального давления на исход беременности женщин с сахарным диабетом.

  Применение НПВС при эндокринных раковых заболеваниях, в частности целекоксиб.

  Проверка достоверности в масштабе генома исследований, направленных на изучение 

взаимосвязи между аллелями ожирения и изменением генома.

  Щитовидная железа и беременность.

  Смеси, лекарства и диета – где сейчас гормоноподобные вещества? 

  Физиологическое старение и податливость аденогипофиза.

23–24 мая 2016 г.
Лондон, 
Великобритания
https://www.waset.org/

conference/2016/05/

london/ICDI

28–31 мая 2016 г.
Мюнхен, Германия
http://www.ece2016.org/
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  Как диагностировать эндокринные нарушения у пациентов с ожирением?

  Характеристика и лечение рака щитовидной железы.

  Хронические синдромы у пациентов пролеченным заболеванием гипофиза.

  Первичный альдостеронизм.

  Жировая ткань костного мозга – «новое» функционально активное депо жира.

  Лечение остеопоро за; его цели и продолжительность.

  Ингибиторы SGLT2 в лечении сахарного диабета.

  МЭН-синдромы.

  Стоит ли лечить субклиническую форму синдрома Кушинга?

  Новые проявления субклинических заболеваний щитовидной железы.

  Новый взгляд на заболевания в пубертатном периоде.

  Лечение синдрома Кушинга.

  Преимущества и недостатки гормонального иммунологического анализа и масс-спектро-

метрии: что должен знать каждый клиницист о масс-спектрометрии. 

  Генетика и эпигенетика тестикулярной недостаточности.

  Нейроэндокринные опухоли: новые открытия, классификация и цели лечения.

  Лечение мужского гипогонадизма.

  Новые механизмы индуцирования и профилактики овариальной недостаточности.

  Показания к инкретину как базовой терапии.

  Эндокринные неоплазии: новые взаимосвязи.

  Что нового и интересного в активности ядерных рецепторов?

  Новости гомеостаза костной ткани и остеопороза.

  Почему мы набираем массу тела: гомеостаз и плоды пищевого поведения.

  Недостаточность надпочечников: причины и лечение.

  Новый взгляд на патогенез развития синдрома поликистозных яичников.

  Нарушения развития и функции нейрогипофиза. 

23-й ЕВРОПЕЙСКИЙ САММИТ ПО ОЖИРЕНИЮ–2016 
(23rd EUROPEAN OBESITY SUMMIT 2016)

  Индивидуальное лечение ожирения.

  Потемнение WAT.

  Новые назначения лекарственных препаратов для аппетита и от ожирения. 

  Физические упражнение: что это такое и эффективны ли они?

  Когда необходимо проводить хирургическое лечение сахарного диабета типа 2.

  Новые аспекты метаболического контроля.

  Стабильная масса тела: можно ли ее добиться?

  Детское ожирение в Европе.

  Микробиом.

  Ожирение и рак.

  Влияние ожирения и бариатрической терапии на беременность.

  Эктопический жир.

  Как бороться с социальным неравенством при детском ожирении.

  Как бороться с повторным набором массы тела и сопутствующими заболеваниями после 

проведения хирургического лечения?

  Бариатрическая хирургия у подростков.

  Иммуннометаболизм.

  Когнитивно-сенсорный контроль размера блюд.

  Метаболически здоровое ожирение.

  Плюсы и минусы диагностики пищевой зависимости для борьбы с эпидемией ожирения. 

  Адипогенез.

  Физическая активность и оценка питания у детей.

  Региональные отличия бариатрической помощи.

1–4 июня 2016 г.
Гетеборг, Швеция
http://www.obesity-

summit.eu/
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АНОНСЫ НАУЧНЫХ СОБЫТИЙ

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И ПИТАНИЕ. 34-й МЕЖДУНАРОДНЫЙ СИМПОЗИУМ–2016 [DIABETES 
AND NUTRITION 34th INTERNATIONAL SYMPOSIUM 2016 (DNSG 2016)] 

Научные направления симпозиума:
  Программы введения активного образа жизни.

  Рацион питания (средиземноморский, скандинавский, вегетарианский и др.).

  Орехи/семена, бобовые.

  Молочные продукты и пробиотики. Микробиота.

  Гликемический индекс/гликемическая нагрузка/гликемический ответ.

  Сахара и низкокалорийные заменители. 

  Полифенолы и другие биологические активные компоненты здорового питания.

  Нутрицевтика и функциональное питание.

  Жировая ткань, пищевые липиды и воспаление

  Физические упражнения и сахарный диабет.

  Гены и питание.

  Руководства по питанию.

МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО САХАРНОМУ ДИАБЕТУ И ЭНДОКРИНОЛОГИИ–2016 
[INTERNATIONAL DIABETES AND ENDOCRINE CONGRESS 2016 (IDEC 2016)]

19–21 августа 2016 г.
Карачи, Пакистан
http://www.bideonline.

com/IDEC-2016.aspx

29 июня – 1 июля 
2016 г.
Прага, Чехия
http://www.dnsg2016.

cz/?q=node/4


