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Уважаемые читатели!

Редакция журнала «Эндокринология: новости, мнения, обучение» рада приветствовать 

своего читателя на страницах третьего номера, в котором опубликованы материалы наших 

соотечественников и зарубежных коллег.

Раздел «Аналитические обзоры» представлен статьей, посвященной высокобелковой 

низкокалорийной диете с включением белковых заменителей пищи, назначаемой пациен-

там с избыточной массой тела, ожирением и метаболическим синдромом (безопасной при 

долгосрочном применении в отношении функций печени, почек и уровня минерализации 

костной ткани). 

В разделе «Оригинальные исследования» 7 публикаций посвящены основным пробле-

мам профилактики и лечения сахарного диабета и других эндокринологических патологий: 

предиабету и впервые выявленному сахарному диабету типа 2, клиническим особенностям 

практического применения гларгина у пациентов с сахарным диабетом типа 1, эффективно-

сти и безопасности фиксированной комбинации ситаглиптина/метформина по сравнению 

с глимепиридом у пациентов с сахарным диабетом типа 2, эффективности и безопасности 

алоглиптина у пациентов с сахарным диабетом типа 2, сравнительному анализу терапии 

и оценке микробного состава хронических язвенных дефектов при синдроме диабетиче-

ской стопы, клинико-гормональной характеристике конституциональной задержки поло-

вого развития у мальчиков с ожирением.

Также в номере опубликованы 2 интересных клинических случая: по синдрому Киари–

Фроммеля у пациентки с гистерэктомией и острому инфаркту миокарда у пациента при низ-

ком сердечно-сосудистом риске.

Редакция выражает надежду, что эти и другие материалы будут интересны практикую-

щим врачам и помогут им в повседневной клинической практике.
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АЭРОБНЫЕ УПРАЖНЕНИЯ, УПРАЖНЕНИЯ С ОТЯГОЩЕНИЕМ 

ИЛИ ОБА ВИДА УПРАЖНЕНИЙ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ 

С ОЖИРЕНИЕМ, СОБЛЮДАЮЩИХ ДИЕТУ

У пожилых людей ожирение провоцирует немощь, однако снижение массы тела может уско-

рять связанное с возрастом снижение мышечной и костной массы, что приводит к развитию 

саркопении и остеопении.

Материал и методы. В настоящем клиническом исследовании приняли участие 160 по-

жилых людей с ожирением. Авторы оценивали эффективность нескольких режимов упраж-

нений в отношении обратного развития старческой субтильности и профилактики уменьшения 

мышечной и костной массы, спровоцированных снижением массы тела. Участники были рандо-

мизированы в группы, следовавшие программе коррекции массы тела и одной из 3 программ 

упражнений (аэробная тренировка, тренировка с отягощением или комбинация аэробной 

тренировки и тренировки с отягощением), а также в контрольную группу (в которой не применя-

лась программа коррекции массы тела и программы вышеназванных упражнений). Первичной 

конечной точкой было изменение количественного показателя физической результативности 

(Physical Performance Test) через 6 мес после начала исследования, по сравнению с исходным 

уровнем (значения показателя варьировали в пределах от 0 до 36 баллов; более высокие 

значения соответствуют более высокому уровню работоспособности). Вторичные конечные 

точки включали изменения других показателей, характеризующих старческую субтильность, 

конституцию, минеральную плотность костной ткани, а также функциональный статус пациента.

Результаты. Суммарно 141 участник выполнил программу исследования. Количественный 

показатель физической результативности увеличился в большей степени в группе комбиниро-

ванных упражнений по сравнению с группами аэробных упражнений и упражнений с отягоще-

нием [с 27,9 до 33,4 балла (увеличение на 21%) по сравнению с увеличением с 29,3 до 33,2 балла 

(увеличение на 14%) и с 28,8 до 32,7 балла (увеличение на 14%) соответственно; p=0,01 и 0,02 

с поправкой по методу Бонферрони]; также количественный показатель статистически значимо 

вырос в большей степени  во всех группах, в которых выполнялись упражнения, по сравнению 

с группой контроля (р<0,001 для межгрупповых сравнений). Пиковое потребление кислорода 

(миллилитров на килограмм массы тела в минуту) в большей степени увеличилось в группах комби-

нированных и аэробных упражнений [с 17,2 до 20,3 (увеличение на 17%) и с 17,6 до 20,9 (увели-

чение на 18%) соответственно] по сравнению с группой упражнений с отягощением [с 17,0 до 18,3 

(увеличение на 8%)] (р<0,001 для обоих сравнений). Мышечная сила в большей степени увели-

чилась в группах комбинированных упражнений и упражнений с отягощением [с 272 до 320 кг 

(увеличение на 18%) и с 288 до 337 кг (увеличение на 19%) соответственно] по сравнению 

с группой аэробных упражнений [с 265 до 270 кг (увеличение на 4%)] (р<0,001 для обоих срав-

нений). Масса тела уменьшилась на 9% во всех группах, выполнявших упражнения, однако стати-

стически значимо не изменилась в контрольной группе. Безжировая масса тела в меньшей степени 

снизилась в группе комбинированных упражнений и упражнений с отягощением по сравнению 

с группой аэробных упражнений [с 56,5 до 54,8 кг (снижение на 3%) и с 58,1 до 57,1 кг (снижение 

на 2%) соответственно по сравнению со снижением с 55,0 до 52,3 кг (снижение на 5%)], как 

и минеральная плотность костной ткани в области тазобедренного сустава [в граммах на 1 см2; 

с 1,010 до 0,996 (снижение на 1%) и с 1,047 до 1,041 (снижение на 0,5%) соответственно по срав-

нению со снижением с 1,018 до 0,991 (снижение на 3%)] (р<0,05 для всех сравнений). Нежела-

тельные явления, связанные с упражнениями, включали мышечно-скелетные травмы.

Заключение. Из числа исследованных методик снижение массы тела в сочетании с комби-

нацией аэробных упражнений и упражнений с отягощением являлось наиболее эффективным 

в отношении улучшения функционального статуса пожилых пациентов с ожирением. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ НАТРИЯ 

ПЕРТЕХНЕТАТА 99MTC, ПОЛУЧЕННОГО С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

ЦИКЛОТРОНА СРЕДНЕЙ МОЩНОСТИ: БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЕ 

И ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЕМ 

ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Было проведено одноцентровое проспективное открытое клиническое исследование приме-

нения натрия пертехнетата 99mTc, полученного с помощью циклотрона (99mTc-NaTcO
4
), в группе 
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пациентов с показаниями на проведение сканирования щитовидной железы с целью демон-

страции клинической безопасности и диагностической эффективности препарата, а также 

для подтверждения его эквивалентности обычно используемому 99mTc-NaTcO
4
, элюированному из 

генератора.

Методы. 99mTc-NaTcO
4
 был произведен из обогащенного 100Mo (99,815%) при помощи цикло-

трона (24 МэВ; 2 ч облучения) или поставлялся коммерческой промышленной организацией 

(флакон, готовый к употреблению; раствор, элюированный из генератора). Одиннадцать паци-

ентов получали 325±29 МБк 99mTc-NaTcO
4 

[среднее значение ± стандартное отклонение (СО)], 

полученного с помощью циклотрона, в то время как пациенты из группы контроля, критериями 

отбора которых были возраст и пол, получали сопоставимое количество радиоактивного препа-

рата, полученного с помощью генератора. Для каждого участника были получены 2D-изоб-

ражения всего организма и щитовидной железы. В дополнение к стандартному энергетиче-

скому окну (140,5 кэВ ± 7,5%) также были получены данные в окнах с меньшей  (117 кэВ ± 10%) 

и большей (170 кэВ ± 10%) энергией. Мониторинг основных показателей жизнедеятельности, 

гематологических и биохимических параметров осуществлялся до и после введения радиофар-

мацевтического препарата.

Результаты. Полученный с использованием циклотрона 99mTc-NaTcO
4
 показал хорошую пере-

носимость и одинаковый с обычно используемым 99mTc-NaTcO
4 
уровень распределения препарата 

как в одном органе, так и в организме в целом. Все полученные изображения позволили поста-

вить точный окончательный диагноз. Установленное статистически значимо большее число 

отсчетов в окне с большей энергией для 99mTc-NaTcO
4
, полученного с использованием циклотрона, 

не влияло на качество изображения, получаемого в стандартном энергетическом окне. Разре-

шающая способность в стандартном энергетическом окне при использовании 99mTc, полученного 

с использованием циклотрона, была эквивалентна таковой при применении 99mTc, элюирован-

ного из генератора. Конкретные признаки, позволяющие констатировать различие между мето-

дами получения 99mTc, отсутствовали.

Заключение. Системное распределение, клиническая безопасность и эффективность 

визуализации у человека при использовании полученного с помощью циклотрона 99mTc-NaTcO
4
 

подтверждают обоснованность применения данного радиофармацевтического препарата 

в повседневной клинической практике в качестве эквивалента 99mTc-NaTcO
4
, элюированного 

из генератора.

ТЕРАПИЯ ТИРЕОИДНЫМИ ГОРМОНАМИ У ПОЖИЛЫХ ЛИЦ 

С СУБКЛИНИЧЕСКИМ ГИПОТИРЕОЗОМ

Данные о применении левотироксина в ходе лечения субклинического гипотиреоза про-

тиворечивы.

Цель исследования – определить, опосредует ли назначение левотироксина положительные 

клинические эффекты у пациентов пожилого возраста с субклиническим гипотиреозом.

Методы. Проведено двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-

дование в параллельных группах, в которое были включены данные 737 пациентов в возрасте 

не менее 65 лет с персистирующим субклиническим гипотиреозом (уровень тиреотропного 

гормона от 4,60 до 19,99 мМЕ/л; уровень свободного тироксина находился в пределах диапа-

зона нормальных значений). Суммарно 368 пациентов были рандомизированы в группу, полу-

чавшую левотироксин (в стартовой дозе 50 мкг/сут или 25 мкг/сут, если масса тела была <50 кг 

или у пациента диагностирована ишемическая болезнь сердца) с корректировкой дозы в соот-

ветствии с уровнем тиреотропного гормона. 369 пациентов были рандомизированы в группу 

плацебо с имитацией корректировки дозы. Двумя первичными конечными точками были 

изменения на шкалах оценки симптомов гипотиреоза (Hypothyroid Symptoms score) и утом-

ляемости (Tiredness score) исходя из данных опросника по определению изменения качества 

жизни, связанного с патологией щитовидной железы, в течение 1 года (диапазон каждой шкалы 

от 0 до 100, более высокая балльная оценка отражает более выраженную симптоматику или 

уровень утомляемости соответственно; минимальное клинически значимое различие состав-

ляло 9 баллов).

Результаты. Средний возраст пациентов составил 74,4 года, 396 (53,7%) пациентов были 

женского пола. Средний [± стандартное отклонение (СО)] уровень тиреотропного гормона 

на момент начала исследования составил 6,40±2,01 мМЕ/л; через 1 год данный уровень 

Ключевые слова: 

циклотрон, 

эффективность, 

безопасность, 

натрия пертехнетат 

99mTc, визуализация 

щитовидной железы

Источник: 

Selivanova S.V., 

Lavallуe E., Senta H., 

et al. 

J Nucl Med. 2017; 

58 (5): 791–8.

doi: 10.2967/jnumed.

116.178509.

PMID: 27738005

Источник: 

Stott D.J., Rodondi N., 

Kearney P.M., et al. 

N Engl J Med. 2017; 

376 (26): 2534–44.

doi:  10.1056/

NEJMoa1603825. 

PMID: 28402245



8 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

НОВОСТИ

снизился до 5,48 мМЕ/л в группе плацебо по сравнению с 3,63 мМЕ/л в группе левотирок-

сина (р<0,001) при медианной дозе 50 мкг. Через 1 год поле начала исследования изменений 

средних значений на шкалах оценки симптомов гипотиреоза [0,2±15,3 в группе плацебо 

и 0,2±14,4 в группе левотироксина; межгрупповое различие 0,0; 95% доверительный интервал 

(ДИ) от -2,0 до 2,1] или утомляемости (3,2±17,7 и 3,8±18,4 соответственно; межгрупповое 

различие 0,4; 95% ДИ от -2,1 до 2,9) не выявлено. По вторичным конечным точкам никаких 

положительных клинических эффектов не наблюдалось. Статистически значимого увеличения 

количества серьезных нежелательных явлений, заранее обозначенных как представляющие 

особый интерес, не выявлено.

Заключение. Применение левотироксина у пожилых пациентов с субклиническим гипо-

тиреозом не связано с достижением статистически значимых положительных клинических 

эффектов. 

ЭФФЕКТ ТЕРАПИИ БРОМОКРИПТИНОМ-QR В ОТНОШЕНИИ 

ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ ТИПА 2, У КОТОРЫХ НЕ БЫЛ ДОСТИГНУТ 

НАДЛЕЖАЩИЙ УРОВЕНЬ КОНТРОЛЯ ДИСГЛИКЕМИИ 

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ИНСУЛИНА

Сопутствующее использование усилителя чувствительности рецепторов к инсулину 

у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2), у которых не был достигнут надлежащий 

контроль гликемии при применении базис-болюсной инсулинотерапии, может способство-

вать улучшению гликемического контроля, снижая при этом потребность инсулина в будущем. 

Бромокриптин-QR (B-QR – быстро высвобождающийся симпатолитический агонист дофами-

новых D2-рецепторов, применяемый для лечения СД2) представляет собой постпрандиальный 

(возникающий после приема пищи) усилитель чувствительности рецепторов к инсулину. 

В настоящем исследовании оценивали эффект B-QR в отношении дисгликемии у пациентов 

с СД2 и неоптимальным гликемическим контролем на фоне базис-болюсной инсулинотерапии 

в сочетании с метформином.

Материал и методы. Эффект терапии B-QR (при введении препарата раз в сутки утром) 

в отношении дисгликемии оценивали у 60 пациентов с СД2, принявших участие в исследовании 

безопасности применения циклосета (Cycloset Safety Trial), у которых уровень HbA
1c

 на момент 

начала исследования составлял >7% на фоне базис-болюсной инсулинотерапии в сочетании 

с метформином. Пациенты были рандомизированы в группы, получавшие B-QR (n=44) и плацебо 

(n=16). Период лечения исследуемым препаратом составлял 12 нед. В анализ также были вклю-

чены данные подгруппы пациентов, получавших инсулин в высоких дозах [суммарная суточная 

доза инсулина (ССДИ) 70 единиц; n=36: 27 – B-QR; 9 – плацебо).

Результаты. На момент начала исследования группы пациентов были удачно подо-

браны. Через 12 нед лечения B-QR средний процент HbA
1c

 снизился на -0,73% по срав-

нению с исходным уровнем (р<0,001) и на -1,13% по сравнению с данными группы плацебо 

(р<0,001). В подгруппе пациентов, получавших высокие дозы инсулина, терапия B-QR обусло-

вила снижение процента HbA
1c

 на -0,95 и -1,49 по сравнению с исходным уровнем (р<0,001) 

и данными группы плацебо (р=0,001) соответственно. В ходе проведения вторичного анализа 

эффекта терапии через 24 и 52 нед после ее начала было выявлено аналогичное влияние B-QR 

на уровень HbA
1c

. Изменения уровня глюкозы натощак (УГН) и ССДИ в каждой группе лечения 

были статистически незначимыми. Через 12 нед у большего количества пациентов, полу-

чавших B-QR, по сравнению с плацебо, был достигнут уровень HbA
1c

 7% [у 36,4%, получавших 

B-QR, по сравнению с 0% в группе плацебо, р=0,003 (двусторонний точный тест Фишера) для 

всей когорты; и у 37% по сравнению с 0%, р=0,039 (двусторонний тест) для подгруппы паци-

ентов, получавших инсулин в высокой дозе].

Заключение. Терапия B-QR улучшает гликемический контроль у пациентов с СД2, у которых 

гликемия плохо контролируется метформином в сочетании с базис-болюсной инсулинотера-

пией, также это касается пациентов, получающих базис-болюсную инсулинотерапию в высоких 

дозах. Такого рода влияние на уровень гликемии не сопровождалось значимым изменением УГН, 

что позволяет предполагать, что механизм действия заключается в снижении уровня постпран-

диальной гликемии. 
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ДЛИТЕЛЬНОЕ ИНТРАНАЗАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

ИНСУЛИНА В ГРУППЕ ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН НЕ ВЛИЯЕТ 

НА УРОВЕНЬ ЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ, НО СНИЖАЕТ УРОВЕНЬ 

ЦИРКУЛИРУЮЩИХ АМИНОКИСЛОТ С РАЗВЕТВЛЕННОЙ 

ЦЕПЬЮ

Неалкогольная жировая болезнь печени и повышенный уровень циркулирующих амино-

кислот с разветвленной цепью (АКРЦ) часто выявляются при ожирении и сахарном диабете 

типа 2. У грызунов инсулиновая сигнализация в головном мозге контролирует секрецию тригли-

церидов печени и метаболизм АКРЦ. Контролирует ли инсулиновая сигнализация в головном 

мозге человека аналогичные метаболические пути, неизвестно.

Цель. В настоящем исследовании авторы оценивали, может ли интраназальное введение 

инсулина (метод, который обеспечивает преимущественное поступление инсулина в центральную 

нервную систему) изменять уровень липидов в печени и уровни АКРЦ в плазме крови человека.

Дизайн исследования. В Венском медицинском университете было проведено рандомизи-

рованное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование.

Материал и методы. В ходе исследования у 20 здоровых добровольцев мужского пола 

авторы оценивали, снижает ли длительное 4-недельное интраназальное введение инсулина 

(40 МЕ, 4 раза в сутки) уровень липидов в печени и уровень циркулирующих АКРЦ.

Основные конечные точки. Уровень липидов в печени оценивали неинвазивно с примене-

нием метода протонной магнитно-резонансной спектроскопии (1Н-МРС), а уровень АКРЦ опре-

деляли посредством применения газовой хромато-масс-спектрометрии в заданных временных 

точках.

Результаты. Длительное интраназальное введение инсулина не влияло на массу тела, индекс 

массы тела и уровень липидов в печени, однако снижало уровни циркулирующих АКРЦ.

Заключение. Полученные данные подтверждают предположение о том, что инсулиновая 

сигнализация в головном мозге контролирует метаболизм АКРЦ у человека. Таким образом, 

инсулинорезистентность в головном мозге может по меньшей мере частично обусловливать 

повышенные уровни АКРЦ, наблюдаемые при инсулинорезистентном состоянии.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ТЕСТОСТЕРОНОМ НА ОБЪЕМНУЮ 

ПЛОТНОСТЬ И ПРОЧНОСТЬ КОСТЕЙ У ПОЖИЛЫХ МУЖЧИН 

С НИЗКИМ УРОВНЕМ ТЕСТОСТЕРОНА: КОНТРОЛИРУЕМОЕ 

КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

У мужчин по мере старения наблюдаются снижение концентрации тестостерона в сыворотке 

крови, минеральной плотности костной ткани (МПКТ) и повышение риска переломов.

Цель исследования – установить, повышает ли лечение тестостероном объемную МПКТ 

(оМПКТ) и оцениваемую прочность костей у пожилых мужчин с низкими уровнями тестостерона.

Материал и методы. Проведено плацебо-контролируемое двойное слепое исследование 

с распределением в группы методом минимизации в 9 университетских медицинских центрах США 

у мужчин в возрасте 65 лет и старше, у которых среднее значение 2 концентраций тестостерона 

составило менее 275 нг/л и которые участвовали в Исследованиях тестостерона (Testosterone 

Trials) в период с декабря 2011 г. по июнь 2014 г. Анализ, основанный на исследовании выборки, 

включающей в себя всех пациентов, первоначально отобранных для исследования, представлял 

собой модифицированное сравнение данных групп лечения с использованием многопараметри-

ческой линейной регрессии с поправкой на коэффициент уравновешивания, как того требует  

процедура минимизации. В исследовании применяли тестостерон в виде геля. Доза препарата 

была скорректирована таким образом, чтобы поддерживать уровень тестостерона в пределах 

нормального для молодых мужчин диапазона. Либо назначалось плацебо. Исследование 

длилось в течение 1 года.

Основные исходы. Значение оМПКТ костей позвоночника и бедренной кости определяли 

с использованием трехмерной количественной компьютерной томографии на момент включения 

в исследование и через 12 мес после его начала. Прочность костей оценивали по данным трех-

мерной количественной компьютерной томографии с применением анализа методом конечных 
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элементов. Локальную МПК оценивали с применением двухэнергетической рентгеновской 

абсорбциометрии на момент включения в исследование и через 12 мес после его начала.

Результаты. В исследовании принял участие 211 человек [средний (СО) возраст 72,3 (5,9) 

года; 86% европеоидной расы; средний (СО) индекс массы тела 31,2 (3,4)]. Терапия тестосте-

роном по сравнению с плацебо была связана со значимо более выраженным повышением: 

средних уровней оМПК трабекулярного компонента костей позвоночника (7,5%; 95% ДИ 

4,8%–10,3% по сравнению с 0,8%; 95% ДИ от -1,9–3,4%; терапевтический эффект 6,8%; 95% 

ДИ 4,8–8,7%; p<0,001), оМПК периферического компонента костей позвоночника, оМПК трабе-

кулярного и периферического компонентов бедренной кости и средних значений оценки проч-

ности трабекулярного компонента костей позвоночника (10,8%; 95% ДИ 7,4–14,3% по срав-

нению с 2,4%; 95% ДИ -1,0–5,7%; терапевтический эффект 8,5%; 95% ДИ 6,0–10,9%; p<0,001), 

периферического компонента костей позвоночника, а также трабекулярного и периферического 

компонентов бедренной кости. Повышение уровня оцениваемой прочности было более выра-

женным для трабекулярного, чем для периферического компонента кости, а также для костей 

позвоночника по сравнению с бедренной костью. Терапия тестостероном также повышала 

поверхностную МПК позвоночника, но в меньшей степени, чем оМПК.

Заключение. Терапия тестостероном в течение 1 года у пожилых мужчин с низкими его 

уровнями статистически значимо повышала уровень оМПК и оцениваемую прочность костей: 

в большей степени трабекулярных костей, чем периферических; и в большей степени костей 

позвоночника, чем бедренной кости. Проведение более масштабного и продолжительного 

исследования позволило бы установить, снижает ли такого рода терапия риск переломов.

СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ИНСУЛИНА ДЕГЛУДЕК И ИНСУЛИНА 

ГЛАРГИН В ДОЗИРОВКЕ 100 ЕД НА ГИПОГЛИКЕМИЮ 

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

SWITCH 1

Гипогликемия – достаточно часто явление у пациентов с сахарным диабетом  типа 1, пред-

ставляющее собой основное препятствие для достижения хорошего гликемического контроля. 

Тяжелая гипогликемия может привести к коме или летальному исходу.

Цель – установить, не уступает ли инсулин деглудек инсулину гларгин 100 Ед либо превос-

ходит его по показателю снижения частоты симптомных эпизодов гипогликемии.

Дизайн исследования. Было проведено двойное слепое рандомизированное перекрестное 

исследование не меньшей эффективности, в котором приняли участие 501 взрослый пациент 

не менее чем с 1 фактором риска развития гипогликемии. Лечение проводилось в 84 медицин-

ских центрах США и 6 медицинских центрах в Польше (январь 2014 г. – 12 января 2016 г.) в виде 

двух 32-недельных периодов терапии: каждый состоял из 16-недельного периода титрования 

и 16-недельного периода поддерживающей терапии. 

Методы. Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 в 2 группы: получавшую 

сначала инсулин деглудек 1 раз в сутки, а затем инсулин гларгин 100 Ед (n=249); получавшую 

инсулин гларгин 100 Ед, а затем инсулин деглудек (n=252). Внутри каждой группы пациенты были 

рандомизированы в подгруппы утреннего или вечернего введения препаратов в соотношении 1:1.

Основные исходы. Первичной конечной точкой была суммарная частота тяжелых или 

подтвержденных уровнем глюкозы в крови (<56 мг/дл) симптомных эпизодов гипогликемии 

в течение периода поддерживающей терапии. Вторичные конечные точки включали частоту 

ночных симптомных эпизодов гипогликемии и долю пациентов с тяжелой гипогликемией 

в ходе периода поддерживающей терапии. Критерий не меньшей эффективности для первичной 

конечной точки и для вторичной конечной точки (ночная гипогликемия) был определен как 

верхняя граница 2-стороннего 95% ДИ для отношения рисков 1,10 и менее; при подтверждении 

не меньшей эффективности выполнялось двустороннее статистическое тестирование для выяв-

ления превосходства.

Результаты. Из 501 рандомизированного пациента (средний возраст 45,9 года; 53,7% 

мужского пола) 395 (78,8%) выполнили программу исследования. В ходе периода поддержи-

вающей терапии суммарная частота выявления симптомной гипогликемии составила 2200,9 

эпизодов на 100 пациенто-лет воздействия (ПЛВ) в группе инсулина деглудек по сравнению 
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с 2462,7 эпизодами на 100 ПЛВ в группе инсулина гларгин 100 Ед, отношение рисков (ОР) соста-

вило 0,89 (95% ДИ 0,85–0,94; р<0,001 для не меньшей эффективности; р<0,001 для оценки 

превосходства; различие в частоте составило 130,31 эпизода на 100 ПЛВ; 95% ДИ -193,5–

-67,16). Частота ночной симптомной гипогликемии составила 277,1 эпизодов на 100 ПЛВ в группе 

инсулина деглудек по сравнению с 428,6 эпизодами на 100 ПЛВ в группе инсулина гларгин 100 Ед, 

ОР составило 0,64 (95% ДИ 0,56–0,73; р<0,001 для оценки не меньшей эффективности; р<0,001 

для оценки превосходства; различие в частоте составило -61,94 эпизод на 100 ПЛВ; 95% ДИ 

-83,85–-40,03). Тяжелая гипогликемия в ходе периода поддерживающей терапии имела место 

у меньшей доли пациентов в группе инсулина деглудек по сравнению с группой инсулина гларгин 

100 Ед [10,3%, 95% ДИ 7,3–13,3% по сравнению с 17,1%, 95% ДИ 13,4–20,8% соответственно; 

р=0,002 (метод Мак-Немара); разность рисков составила -6,8%; 95% ДИ -10,8–-2,7%].

Заключение. У пациентов с сахарным диабетом типа 1, имеющим не менее 1 фактора риска 

гипогликемии, 32-недельная терапия инсулином деглудек по сравнению с инсулином гларгин 

100 Ед снижала суммарную частоту симптомных эпизодов гипогликемии.

СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ИНСУЛИНА ДЕГЛУДЕК И ИНСУЛИНА 

ГЛАРГИН В ДОЗИРОВКЕ 100 ЕД НА ГИПОГЛИКЕМИЮ 

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

SWITCH 2

Гипогликемия представляет серьезный риск для пациентов с сахарным диабетом типа 2, 

получающих инсулин, и негативно влияет на гликемический контроль.

Цель исследования – установить, опосредует ли терапия базальным инсулином деглудек 

меньшую частоту развития гипогликемии по сравнению с терапией инсулином гларгин в дози-

ровке 100 Ед у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2).

Дизайн. Было проведено рандомизированное двойное слепое перекрестное исследование 

с коррекцией до целевой величины, включавшее два 32-недельных периода терапии: каждый 

состоял из 16-недельного периода титрования и 16-недельного периода поддерживающей 

терапии. Исследование было проведено в 152 центрах в США с января 2014 г. по декабрь 

2015 г. у 721 взрослого пациента с СД2 и по меньшей мере 1 фактором риска гипогликемии. 

Все пациенты ранее получали терапию базальным инсулином в сочетании с пероральными 

противодиабетическими препаратами или без них. 

Методы. Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1 на группы: 1-я группа полу-

чала инсулин деглудек 1 раз в сутки, а затем инсулин гларгин в дозировке 100 Ед (n=361), 

и в группу, получавшую инсулин гларгин в дозировке 100 Ед, а затем инсулин деглудек 

(n=360). Внутри каждой группы пациенты были рандомизированы в подгруппы утреннего или 

вечернего введения препаратов в соотношении 1:1. 

Основные исходы. Первичной конечной точкой была суммарная частота тяжелых или 

подтвержденных уровнем глюкозы в крови (<56 мг/дл) симптомных эпизодов гипогликемии 

в течение периода поддерживающей терапии. Вторичные конечные точки включали частоту 

ночных симптомных эпизодов гипогликемии (тяжелых или подтвержденных уровнями глюкозы 

в крови с 00:01 по 05:59) и долю пациентов с тяжелой гипогликемией в ходе периода поддер-

живающей терапии.

Результаты. Из 721 пациента [средний возраст (СО) 61,4 (10,5) года; 53,1% мужского пола] 

580 (80,4%) выполнили программу исследования. В ходе периода поддерживающей терапии 

суммарная частота симптомной гипогликемии в группе инсулина деглудек и в группе инсулина 

гларгин в дозировке 100 Ед составила 185,6 по сравнению с 265,4 эпизода на 100 пациенто-лет 

воздействия (ПЛВ) [отношение рисков =0,70 (95% ДИ 0,61–0,80); p<0,001; различие -23,66 

эпизодов/100 ПЛВ (95% ДИ: от -33,98 до -13,33)], а доля пациентов, у которых были выявлены 

гипогликемические эпизоды, составила 22,5% по сравнению с 31,6% [различие -9,1% (95% ДИ: 

от -13,1% до -5,0%)]. Частота ночной симптомной гипогликемии в группе инсулина деглудек 

и в группе инсулина гларгин в дозировке 100 Ед составила 55,2 по сравнению с 93,6 эпизода/

100 ПЛВ [отношение рисков =0,58 (95% ДИ 0,46–0,74); p<0,001; различие -7,41 эпизода/

100 ПЛВ (95% ДИ: от -11,98 до -2,85)], а доля пациентов, имевших эпизоды гипогликемии, 

составила 9,7% по сравнению с 14,7% [различие -5,1% (95% ДИ: от -8,1 до 2,0%)]. Доля паци-
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ентов, у которых имела место тяжелая гипогликемия в ходе периода поддерживающей терапии, 

составила 1,6% (95% ДИ 0,6–2,7%) в группе инсулина деглудек по сравнению с 2,4% (95% ДИ 

1,1–3,7%) для инсулина гларгин в дозировке 100 Ед [p=0,35 (тест Мак-Немара); разность рисков 

-0,8%; (95% ДИ от -2,2 до 0,5%)]. На протяжении всего периода терапии наблюдалось статисти-

чески значимое снижение частоты всех, а также ночных симптомных эпизодов гипогликемии 

при применении инсулина деглудек по сравнению с инсулином гларгин в дозировке 100 Ед.

Заключение. У пациентов с СД2, получавших инсулин и имевших не менее 1 фактора 

риска гипогликемии, 32-недельная терапия инсулином деглудек снижала суммарную частоту 

симптомных эпизодов гипогликемии по сравнению с терапией инсулином гларгин 100 Ед.

ЭФФЕКТ ЭЛЕКТРОАКУПУНКТУРЫ НА УРОВНИ 

ВИСЦЕРАЛЬНОГО ЖИРА И ЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ 

У ЖЕНЩИН С АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ: 

РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КОНТРОЛИРУЕМОЕ 

ИССЛЕДОВАНИЕ, ОСНОВАННОЕ НА ДАННЫХ 

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ

Накопление жира в висцеральной жировой ткани (ВЖТ) и печени – важный фактор риска 

для здоровья женщин. Акупунктура, в том числе электроакупунктура (ЭА), применяется для 

лечения ожирения во всем мире. Эффект ЭА оценивается главным образом по индексу массы 

тела (ИМТ) и окружности талии (ОТ). Исследования, в которых оценивался эффект в отношении 

уменьшения объема ВЖТ и жировой фракции печени (ЖФП), немногочисленны [данные полу-

чены с применением магнитно-резонансной томографии (МРТ)]. 

Цель исследования – решить вышеизложенную проблему.

Материал и методы. 30 пациентов были рандомизированы в 2 группы. В контрольной 

группе (n=15) не выполнялись никакие вмешательства, а пациенты следовали нормальной диете 

с обычным для них режимом двигательной активности. В группе лечения (n=15) пациентам 

выполняли ЭА 3 раза в неделю в течение 3 мес. Измеряли ИМТ и ОТ. ВЖТ и ЖФП определяли до 

и после вмешательства с помощью МРТ и программного обеспечения, прилагаемого к томографу.

Результаты. В группе, получавшей ЭА, наблюдались выраженные изменения по таким 

параметрам, как ИМТ (U=21,00, p<0,001), ОТ (U=40,50, p=0,002), объем ВЖТ (U=13,00, p<0,001) 

и среднее значение ЖФП (U=0,00, p<0,001) до и после вмешательства (все перечисленные изме-

нения в группе лечения были явными и статистически значимыми по сравнению с таковыми 

в контрольной группе). Через 3 мес в группе лечения наблюдались более низкие значения: 

ИМТ (W=91,00, p=0,001), ОТ (t=4,755, p<0,001), объем ВЖТ (t=5,164, p<0,001) и среднее значение 

ЖФП (W=120,00, p=0,001) по сравнению с данными до начала лечения. В группе лечения, по 

сравнению с контрольной группой, объем ВЖТ снизился (t=60,00, p=0,029) через 3 мес терапии. 

Также через 3 мес в контрольной группе среднее значение ЖФП (t=-2,900, p=0,012) и объем ВЖТ 

(W=11,50, p=0,006) были выше по сравнению с исходными уровнями.

Заключение. В настоящем рандомизированном контролируемом исследовании, основанном 

на применении МРТ, доказано, что ЭА-терапия снижает ИМТ и ОТ, а также объем ВЖТ и ЖФП 

у женщин с абдоминальным ожирением.

ОТКРЫТИЕ ПЕРОРАЛЬНОГО БИОДОСТУПНОГО 

ИНГИБИТОРА БЕНЗИМИДАЗОЛ-ДИАЦИЛГЛИЦЕРОЛ 

АЦИЛТРАНСФЕРАЗЫ 1 (DGAT1), ПОДАВЛЯЮЩЕГО 

УВЕЛИЧЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА У СОБАК С АЛИМЕНТАРНЫМ 

ОЖИРЕНИЕМ, А ТАКЖЕ СНИЖАЮЩЕГО 

ПОСТПРАНДИАЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ ТРИГЛИЦЕРИДОВ 

У ЧЕЛОВЕКА

В результате модификации ограниченного класса бензимидазольных ингибиторов кишечника 

DGAT1 № 1 был получен DGAT1 № 9 с хорошей биодоступностью при приеме внутрь. Основные 

Ключевые слова: 

абдоминальное 

ожирение у женщин, 

электроакупунктура, 

жировая фракция 

печени, магнитно-

резонансная 

томография, 

висцеральная 

жировая ткань
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изменения, внесенные в структуру № 1, включают биоизостерическую замену амида оксади-

азолом и α,α-диметилирование карбоновой кислоты, что повысило активность и кишечную 

проницаемость ингибитора DGAT1. Поскольку DGAT1 экспрессируется в тонкой кишке, как № 1, 

так и № 9 могут снижать постпрандиальный уровень триглицеридов в ходе острых проб с перо-

ральным введением липидов у крыс и собак. Примечательно, что, по сравнению с контролем, 

эффективность в отношении подавления набора массы тела у собак с алиментарным ожирением 

в качестве экспериментальной модели была установлена только для № 9, что позволяет сделать 

вывод о важности системного ингибирования DGAT1 для контроля массы тела. Начато клиниче-

ское исследование № 9, в котором было показано, что препарат успешно снижал постпранди-

альный уровень триглицеридов у человека во время острой пробы с приемом пищи.

МЕТАБОЛИЗМ СУБСТРАТОВ И ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 

К ИНСУЛИНУ ВО ВРЕМЯ ГОЛОДАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ОЖИРЕНИЕМ: ВЛИЯНИЕ БЛОКИРОВАНИЯ 

СВЯЗЫВАНИЯ ГОРМОНА РОСТА С РЕЦЕПТОРАМИ

Резистентность к инсулину и метаболическая ригидность являются характерными чертами 

ожирения, усиливающимися при голодании. Секреция гормона роста (ГР) повышается во время 

голодания, при этом ГР вызывает инсулинорезистентность.

Цель – изучить метаболические эффекты блокирования связывания гормона роста с рецеп-

торами во время голодания у пациентов с ожирением.

Материал и методы. 9 мужчин прошли обследование в соответствии с системой случайной 

выборки: 1) после ночного воздержания от приема пищи (контроль); 2) после 72 ч голодания 

(голодавшие) и 3) после 72 ч голодания с блокировкой связывания ГР с рецепторами (пегви-

сомант) [голодание + антагонист ГР (аГР)]. Каждый день исследования состоял из 4-часового 

базального периода, после которого следовал 2-часовой гиперинсулинемичный эугликеми-

ческий клэмп-тест (методика определения инсулинорезистентности) в сочетании с непрямой 

калориметрией, оценкой уровней обмена глюкозы и пальмитата, биопсией мышечной и жировой 

тканей.

Результаты. Уровни ГР повышались при голодании (р<0,01), а индуцированное голода-

нием снижение сывороточного уровня инсулиноподобного фактора роста I усиливал аГР 

(р<0,05). При голодании, независимо от аГР, усиливались липолиз и уровень окисление липидов, 

однако при голодании и приеме аГР наблюдалось более выраженное снижение уровня проме-

жуточных продуктов липидного обмена в ответ на применение гиперинсулинемичного эуглике-

мического клэмп-теста. Индуцированная голоданием инсулинорезистентность была нивелиро-

вана приемом аГР (р<0,01) преимущественно за счет снижения эндогенной выработки глюкозы 

(р=0,003). Голодание с приемом аГР также повышало уровни глицерола и снижало уровни 

контррегуляторных гормонов. Голодание статистически значимо уменьшало экспрессию анти-

липолитических сигналов в жировой ткани независимо от применения аГР.

Заключение. Ингибирование активности ГР во время голодания у пациентов с ожирением 

приводит к обратному развитию инсулинорезистентности и усиливает стимулированную инсу-

лином супрессию промежуточных продуктов липидного обмена, что свидетельствует о роли ГР 

как важного регулятора: метаболизма субстратов, чувствительности к инсулину и гибкости мета-

болизма у пациентов с ожирением.

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЦИДИВА ГИПЕРТИРЕОЗА ПОСЛЕ 

ПРЕКРАЩЕНИЯ АНТИТИРЕОИДНОЙ ТЕРАПИИ ПУТЕМ 

СКАНИРОВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ ПРИЕМА 

ТЕХНЕЦИЯ

Поглощение технеция щитовидной железой (ПТЩЖ) не ингибируется антитиреоидными 

препаратами (АТП) и отражает уровень стимуляции щитовидной железы. 

Целью исследования было спрогнозировать частоту рецидивов гипертиреоза на основании 

количественной оценки ПТЩЖ.
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Материал и методы. Из 44 изначально включенных в исследование участников программу 

выполнили 38 пациентов с болезнью Грейвса (продолжительность – 84±78 мес), возраст которых 

составлял 41,6±14,6 года. Оценка уровня ПТЩЖ была выполнена с использованием 40-секунд-

ного рентгенорадиологического исследования шеи и средостения через 20 мин после инъекции 

1 мКи технеция-99m пертехнетата. Уровень ПТЩЖ определяли как процент величины активности 

препарата, накопленного в области щитовидной железы за вычетом фонового уровня в средо-

стении, до счета 1мКи технеция-99m в схожих условиях поглощения. Затем прекращали терапию 

метимазолом и проводили наблюдение за пациентами. Оптимальное граничное значение ПТЩЖ 

для прогнозирования рецидива болезни Грейвса было рассчитано с помощью индекса Юдена 

(Youden’s J statistic).

Результаты. Рецидив гипертиреоза наблюдался у 11 (28,9%) пациентов через 122±96 

(диапазон: 15–290) дня после прекращения терапии АТП. Наблюдение за пациентами в стадии 

ремиссии осуществлялось в течение 209±81 дней (диапазон: 88–390). Уровень ПТЩЖ был 

статистически значимо выше у пациентов с последующим рецидивом (12,0±8,0 по сравнению 

с 3,9±2,0, p=0,007). Различие было статистически значимым с учетом поправки на возраст, 

пол, анамнестические данные о предшествующем рецидиве, продолжительность заболевания 

и уровни тиреотропного гормона (ТТГ) до прекращения терапии. Площадь под графиком зави-

симости чувствительности от частоты ложноположительных заключений (ROC-кривой) соста-

вила 0,87. Значение оптимального граничного значения ПТЩЖ для систематизации пациентов 

с рецидивами и ремиссиями составило 8,7, при этом чувствительность, специфичность и прогно-

стическая ценность положительного и отрицательного результатов составили 73, 100, 100 

и 90% соответственно (отношение шансов =10,0; 95% доверительный интервал: 3,4–29,3).

Заключение. Количественная оценка ПТЩЖ у пациентов с гипертиреозом, получающих 

антитиреоидную терапию, представляет собой точный и практичный метод прогнозирования 

рецидива заболевания после прекращения терапии АТП.
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В обзоре представлены данные сравнительных рандомизированных клинических исследований, про-

веденных в разных странах с участием более чем 500 пациентов, по оценке эффективности низкокалорий-

ной высокобелковой диеты с включением заменителей пищи у людей с избыточной массой тела, ожире-

нием и метаболическим синдромом. Применение низкокалорийной высокобелковой диеты по сравнению 

с диетой, содержащей стандартное количества белка в рационе, в большинстве случаев оказывается более 

эффективным в отношении снижения массы тела, особенно за счет жирового компонента, уменьшения 

потери тощей массы тела, улучшения липидного и углеводного профилей, а также уменьшения чувства 

голода у пациентов с избыточной массой тела и ожирением. Такая диета способна частично или полностью 

нивелировать проявления метаболического синдрома, уменьшая тем самым количество пациентов, стра-

дающих этим недугом. Важно отметить, что рекомендованный режим питания также является безопасным 

при долгосрочном применении и не оказывает неблагоприятного воздействия на функцию печени, почек 

и минерализацию костной ткани. 

Ключевые слова: 

заменители пищи, высокобелковая диета, ожирение, метаболический синдром, избыточная 

масса тела 

Высокобелковая 

низкокалорийная диета 

с включением белковых 

заменителей пищи 

как эффективная стратегия 

улучшения состояния пациентов 

с избыточной массой тела, 

ожирением и метаболическим 

синдромом
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И
збыточная масса тела и ожирение становятся все 

более серьезными и дорогостоящими пробле-

мами во всем мире. По данным ВОЗ (2017), более 

1,9 млрд взрослого населения планеты имеют избыточную 

массу тела (39%), среди них 600 млн страдают ожире-

нием (13%) [1, 2]. При этом с 1980 по 2014 г. распро-

страненность ожирения увеличилась более чем в 2 раза. 

В США ожирение выявляется у 36% населения старше 

20 лет (34,3% мужчин и 38,3% женщин) [3]. В странах 

Европы, в том числе в России, распространенность избы-

точной массы тела составляет более 50% населения старше 

20 лет, а ожирения – более 20% [4]. Увеличение индекса 

массы тела (ИМТ) является фактором риска развития таких 

хронических заболеваний, как артериальная гипертензия, 

ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет типа 2 (СД2), 

некоторые злокачественные новообразования, что приводит 

к сокращению продолжительности и ухудшению качества 

жизни пациентов, требует значительных экономических 

затрат [2, 5, 6]. 

Наряду с избыточной массой тела и ожирением не-

уклонно растет и распространенность метаболического 

синдрома (МС). Термином МС, или «синдром X», введенным 

в 1988 г. профессором G. Reaven, объясняется взаимо-

связь ожирения, нарушения углеводного, липидного обмена 

и прогрессирования сердечно-сосудистой патологии 

с общим патогенетическим механизмом – снижением чув-

ствительности тканей организма к действию инсулина – 

инсулинорезистентностью. МС характеризуется увеличе-

нием массы висцерального жира, снижением чувствитель-

ности периферических тканей к инсулину и гиперинсули-

немией, вызывающими нарушения углеводного, липидного 

и пуринового обмена, а также артериальную гипертонию.

По данным ряда исследований, снижение избыточной 

массы тела позволяет существенно снизить риск развития 

хронических заболеваний, связанных с ожирением, улуч-

шить их прогноз или контроль над ними [7–9]. 

Снижение массы тела может быть достигнуто примене-

нием диетотерапии, увеличением физической активности, 

назначением фармакотерапии, поведенческой терапией 

и хирургическим лечением (операции на желудке и кишеч-

нике) [10, 11]. 

Диетотерапия является базовым методом в программах 

снижения массы тела и направлена на долгосрочное поддер-

жание в организме пациента отрицательного энергетического 

баланса за счет ограничения калорийности рациона (обычно 

на 500 ккал/сут). Применение традиционных пищевых про-

дуктов и блюд в низкокалорийной диете вызывает опреде-

ленные трудности, связанные с необходимостью сбаланси-

рованного подбора макро- и микронутриентов, что не всегда 

возможно, и при длительном применении редуцированных 

диет может привести к гиповитаминозу, недостатку пищевых 

волокон или снижению потребления полноценного белка. 

В ряде исследований показано, что белок является глав-

ным макронутриентом, ответственным за чувство насыще-

ния. Увеличение процентного содержания белка в составе 

низкокалорийных диет ведет к более выраженному сни-

жению массы тела с сохранением мышечной массы. Было 

показано, что даже один прием пищи с увеличенным соот-

ношением белки/углеводы приводит к более выраженному 

чувству насыщения и уменьшает потребление пищи [12, 13], 

High-protein low-calorie diet with inclusion of protein meal replacements as an effective strategy 
for improving condition of patients with overweight, obesity and metabolic syndrome
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УЛУЧШЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ОЖИРЕНИЕМ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

что способствует более значительной потере массы тела

и позволяет сохранить достигнутые результаты в долгосроч-

ном периоде [14–16]. Увеличение содержания белка при 

использовании традиционных продуктов и блюд неизбежно 

влечет за собой повышение содержания жиров, что, в свою 

очередь, приводит к повышению калорийности рациона. 

С целью увеличения только белкового компонента раци-

она диетологи с успехом применяют белковые заменители 

пищи (ЗП) (например, протеиновый коктейль «Формула 1» 

и протеиновую смесь «Формула 3», программы снижения 

массы тела «Herbalife», США). К преимуществам их исполь-

зования относятся сбалансированный состав всех необхо-

димых нутриентов, отсутствие больших временных затрат 

при приготовлении пищи и разнообразие вкусов коктейлей, 

а также возможность использования различных жидких сред 

для их разведения, что частично позволяет решить проблему 

приедаемости подобных продуктов. 

ЗП упрощают разрабатываемые схемы потери массы 

тела, заменяя один или два приема пищи в день продуктом 

с определенным содержанием питательных веществ и кало-

рий. В исследовании M. Flechtner-Mors и соавт. [17] пока-

зано, что включение в рацион ЗП приводило к увеличению 

потерь массы тела уже через 12 нед по сравнению с простым 

ограничением потребления любимых пищевых продуктов, 

а достигнутые результаты поддерживались дальнейшим упо-

треблением ЗП в течение 4 лет.

Клинические исследования ЗП компании «Гербалайф» 

(США), проведенные в Германии, США, России и других стра-

нах, демонстрируют эффективность низкокалорийных диет 

с включением белковых ЗП в программы коррекции избы-

точной массы тела, ожирения и МС.

Низкокалорийная диета с высоким 
содержанием протеинов при 
избыточной массе тела и ожирении

В 2008 г. Treyzon и соавт. [18] опубликовали результаты 

слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 

сравнительного исследования 100 амбулаторных пациен-

тов с ожирением, находившихся на 2 изокалорийных диетах 

с добавлением ЗП и белкового порошка [высокобелковая 

диета (ВБД)] или углеводного порошка [группа сравнения – 

стандартная белковая диета (БД)]. ЗП применяли 2 раза 

в день (1 раз вместо приема пищи и 1 раз в качестве пере-

куса). Дополнительно в план приема пищи был включен еще 

1 ЗП для индивидуализации потребления белка, а именно: 

1) 2,2 г белка на 1 кг тощей массы тела (ТМТ) в день – 

в группе ВБД; 2) 1,1 г белка на 1 кг ТМТ – в группе БД. ТМТ 

была определена при помощи биоимпедансометрии (БИМ). 

Дефицит калорийности пищи в обеих группах составлял 

500 ккал относительно расчетного показателя. Массу тела, 

состав тела и липидный профиль пациентов определяли до 

начала воздействия и сразу после 12 нед вмешательства.

В исследовании приняли участие мужчины и женщины 

старше 30 лет с ИМТ от 27 до 40 кг/м2 и хорошими показате-

лями физического здоровья. Лица, страдающие СД2 или име-

ющие нарушенную толерантность к глюкозе, в исследование 

не включались. Показано, что из 100 пациентов 85 завер-

шили исследование полностью. Как ВБД, так и БД хорошо 

переносились и не вызывали развития нежелательных реак-

ций. Через 12 нед исследования в обеих группах наблю-

далось достоверное снижение массы тела по сравнению 

со значениями до начала воздействия. Разницы в потере 

массы тела между группами выявлено не было (-4,19±0,5 кг 

для ВБД и -3,72±0,7 кг для БД, p>0,1). Следует отметить, 

что, по данным БИМ, у пациентов из группы ВБД отмечено 

достоверно большее снижение массы тела за счет жирового 

компонента по сравнению с группой БД (ВБД=-1,65±0,63 кг; 

БД=-0,64±0,79 кг, p=0,05) (рис. 1). 

В обеих группах пациентов наблюдалось статистиче-

ски значимое снижение ТМТ (ВБД=-2,78±0,62 кг; БД=-4,06±

1,74 кг, p<0,0001), достоверных различий между группами по 

этому показателю не выявлено. Не обнаружено достоверных 

различий показателей липидного обмена, а также глюкозы 

натощак между группами. Однако группа ВБД характеризо-

валась достоверным снижением холестерина (ХС) и ХС липо-

протеинов низкой плотности (ЛПНП) через 12 нед по сравне-

нию с исходными значениями. В группе БД таких различий 

не выявлено. Авторы полагают, что отсутствие достоверных 

различий между 2 группами по показателю массы тела и ИМТ 

может быть связано с недостаточным комплайенсом пациен-

тов из группы БД, которые могли принимать дополнительные 

порции белка дома. Сохранение ТМТ в данном исследовании 

подтверждается более выраженной потерей массы жировой 

ткани в группе ВБД при одинаковой с группой БД потере 

фактической массы тела. Отсутствие достоверных разли-

чий между группами по показателю ТМТ может быть связано 

с недостаточно точной его оценкой посредством БИМ и зна-

чительными межиндивидуальными колебаниями показателя. 

Кроме того, по данным метаанализа 87 коротких исследова-

ний, касающихся эффективности диетотерапии с различным 

содержанием белков и углеводов, потребление белка более 

1,05 г на 1 кг фактической массы тела способствовало сохра-

нению дополнительных 0,6 кг мышечной массы. В выше-

описанном исследовании обе диеты содержали большее 

количества белка, что могло нивелировать разницу в потере 

мышечной массы между группами ВБД и БД [18].

Рис. 1. Изменение жировой массы у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением через 12 нед вмешательства [18]
* – p<0,001 по сравнению со значением до начала вмеша-

тельства.
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Та же группа авторов в 2010 г. [19] опубликовала резуль-

таты II этапа исследования среди пациентов, принимавших 

участие в исследовании [18] и завершивших его. Второй 

этап продолжительностью 9 мес (общая продолжительность 

исследования составила 1 год) характеризовался назначе-

нием ЗП 1 раз в сутки, а также дополнительным назначе-

нием белка: 1) 2,2 г белка на 1 кг ТМТ в день – в группе ВБД, 

2) 1,1 г белка на 1 кг ТМТ в группе БД. Целью исследова-

ния в первую очередь стало изучение переносимости 

и безопасности предложенных диетических вмешательств. 

Поскольку в литературе имеются отдельные данные 

о неблагоприятном влиянии ВБД (преимущественно с уве-

личенным содержанием белков животного происхожде-

ния) на функцию печени, почек и экскрецию ионов кальция 

[20–22], исследователи оценивали не только изменения 

массы тела и липидный профиль, но и функцию печени, 

почек и минеральную плотность костной ткани перед нача-

лом исследования и через 1 год после начала исследования. 

Авторы сообщили, что полностью завершили исследование 

70 пациентов. Обе группы имели достоверное снижение 

массы тела (ВБД -4,29±5,90 кг и БД -4,66±6,91 кг, p<0,01), 

различия между группами не были статистически значи-

мыми. Значительное снижение уровня ХС в группе ВБД 

наблюдалось через 3 и 6 мес (-15,20±35,84 мг/дл, p<0,05; 

-10,47±30,46 мг/дл, p<0,05). Для группы БД изменения 

не были статистически значимыми (-4,98±25,14 мг/дл; 

-9,31±30,26 мг/дл, p>0,05). Концентрация ЛПНП также 

достоверно снижалась через 3 и 6 мес в группе ВБД, 

но не в группе БД. Для группы ВБД также было зафиксиро-

вано статистически значимое увеличение липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП) (2,53±7,45 мг/дл, p<0,05) через 

6 мес.

Через 12 мес после начала исследования не отме-

чено никаких нарушений функции печени [аспартата-

минотрансфераза (АСТ) (ВБД -2,07±10,32 ЕД/л, p=0,28; 

БД -0,27±6,67 ЕД/л, p=0,820), аланинаминотрансфераза 

(АЛТ) (ВБД -1,03±10,08 ЕД/л, p=0,34; БД –2,6±12,51 ЕД/л, 

p=0,24), билирубин (ВБД 0,007±0,33, ЕД/л, p=0,91; 

БД -0,07±0,24 ЕД/л, p=0,120), щелочная фосфатаза (ЩФ) 

(ВБД -2,00±9,07 ЕД/л, p=0,240; БД -2,12±11,01 ЕД/л, 

p=0,280)], функции почек [сывороточный креатинин (ВБД 

-0,31±1,89 мг/дл, p=0,380; БД -0,05±0,15 мг/дл, p=0,060), 

азот мочевины (ВБД -1,33±4,68 мг/дл, p=0,130; БД -0,24±

3,03 мг/дл, p=0,650), 24-часовой клиренс креатинина 

(ВБД -0,02±0,16 мл/мин, p=0,480; БД -1,18±7,53 мл/мин, 

p=0,400) и экскреция кальция (ВБД -0,41±9,48 мг/24 ч, 

p=0,830; БД -0,007±6,76 мг/24 ч, p=0,990)] или мине-

ральной плотности костей, определенной при помощи 

двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии) 

(Dual Energy X-ray Absorptiometry – метод, используемый 

для определения минеральной плотности костной ткани, 

а также для точного измерения тощей массы тела; ВБД 

-0,04±0,19 г/см2, p=0,210; БД -0,03±0,17 г/см2, p=0,320) 

в обеих группах. Таким образом, исследователи доказали, 

что долгосрочное применение ЗП с высоким содержанием 

белка эффективно в отношении снижения массы тела 

и улучшения липидного профиля у взрослых пациентов 

с ожирением. Длительное соблюдение рекомендованного 

пищевого режима не оказывает неблагоприятного влия-

ния на функцию печени и почек, а также на минеральную 

плотность костной ткани.

В России [23] проведено одноцентровое рандомизиро-

ванное контролируемое исследование по оценке эффек-

тивности ВБД у пациентов в возрасте от 21 года до 60 лет 

с избыточной массой тела и ожирением I–II степени. Иссле-

дование проводилось в 2 этапа длительностью по 3 мес 

в 3 группах пациентов.

Для модификации рационов использовались белковые 

ЗП: протеиновый коктейль «Формула 1» и протеиновая смесь 

«Формула 3» производства компании «Herbalife» (США).

В группе заменителя пищи – ГЗП (n=30) на I этапе паци-

енты получали 2 белковых ЗП в составе низкокалорийного 

рациона (15–25% белков, 30% жиров, 45–55% углеводов): 

2 основных блюда заменялись 2 приемами протеинового 

коктейля «Формула 1» (26 г сухого вещества, смешанного 

с 250 мл обезжиренного молока, за 1 прием пищи), 

а к 2 перекусам добавлялась протеиновая смесь «Формула 3» 

(6 г на каждый прием пищи). На протяжении II этапа 

исследования проводилась замена 1 приема пищи на про-

теиновый коктейль «Формула 1», приготовленный на 

молоке, и в 1 прием пищи добавляли 6 г протеиновой смеси 

«Формула 3». 

В группе ВБД (n=30) на I этапе пациенты получали 

2 белковых ЗП в составе низкокалорийного рациона 

(25–35% белков, 25–30% жиров, 40% углеводов): 2 основ-

ных блюда заменялись 2 приемами протеинового коктейля 

«Формула 1» (26 г сухого вещества, смешанного с 250 мл 

обезжиренного молока, за 1 прием пищи) с добавлением 

протеиновой смеси «Формула 3» (6 г за 1 прием пищи) 

и в 2 перекуса добавлялась протеиновая смесь «Формула 3» 

(6 г за 1 прием). На протяжении II этапа исследования про-

водилась замена 1 приема пищи на протеиновый коктейль 

«Формула 1», приготовленный на молоке, и в 2 приема пищи 

добавляли протеиновую смесь «Формула 3» (6 г за 1 прием).

Пациенты контрольной группы (n=30) получали стан-

дартную низкокалорийную диету (НКД: 15% белков, 30% 

жиров, 55% углеводов калорийности рациона). Калорий-

ность диет на I этапе составляла 1600–1700 ккал/сут, а на 

II этапе энергетическая ценность всех рационов была на 

500 ккал ниже индивидуальной потребности.

Оценка эффективности применения в составе НКД бел-

ковых ЗП (группа ВБД) в течение 6 мес продемонстрировала 

достоверно более выраженное снижение ИМТ у пациентов 

с ожирением и избыточной массой тела: уже с 20-й нед 

наблюдения ИМТ был достоверно ниже, чем в группе срав-

нения (27,9±2,76 и 28,7±2,02 кг/м2 соответственно, р=0,04). 

К концу периода наблюдения среднее значение ИМТ стало 

достоверно ниже и в группе ГЗП (27,9±2,6 кг/м2) по сравне-

нию с контрольной группой. На 24-й неделе ИМТ групп ГЗП 

и ВБД также достоверно различались (27,9±2,6 и 27,2±2,7 кг/м2 

соответственно, р=0,015), что свидетельствует о большей 

эффективности влияния ВБД на динамику массы тела в отда-

ленном сроке наблюдения (рис. 2). 

Следует отметить, что снижение массы тела по резуль-

татам изменения показателей БИМ у пациентов группы 

ВБД было преимущественно за счет жирового компонента 
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(в среднем на 10,8 кг), ТМТ при этом не изменялась, а к концу 

исследования наблюдалась тенденция к росту показателя. 

Редукция массы в остальных группах сопровождалась неже-

лательным сокращением ТМТ (в среднем на 1,3 и 1,1 кг). 

Об уменьшении висцеральных жировых отложений в группе 

ВБД также свидетельствовало более выраженное умень-

шение окружности талии на 24-й неделе по сравнению 

с пациентами, которым назначался стандартный низкока-

лорийный рацион (86,0±8,7 и 92,5±9,2 см соответственно, 

р=0,013).

При оценке биохимического профиля на 12-й и 24-й не-

делях во всех группах наблюдалось снижение уровня ХС, 

триглицеридов (ТГ), ЛПНП, глюкозы и инсулина. Следует 

отметить, что у пациентов, получавших белковые ЗП, наблю-

далась также четкая тенденция к нормализации показателей 

липидного и углеводного обмена по сравнению с группой 

пациентов, которым назначалась стандартная НКД.

Анализ динамики выраженности ощущения голода 

и насыщения, проведенный по аналоговым шкалам, показал, 

что в течение первых 2 мес во всех группах отмечалось выра-

женное снижение чувства голода с некоторым ростом его 

к 20-й неделе и последующим достоверным снижением 

в группах ВБД и ГЗП. У пациентов группы сравнения к концу 

срока наблюдения был зафиксирован достоверный рост чув-

ства голода (29,56±11,38 мм, р=0,008). В группе ВБД, несмотря 

на исходно более выраженное чувство голода, отмечалось 

максимальное снижение этого показателя до 24,6±12,6 мм, 

обусловленное, по-видимому, высоким содержанием белка 

в рационе. За первый месяц применения режимов калори-

ческой редукции во всех исследуемых группах наблюдался 

рост чувства насыщения, наиболее выраженный у пациен-

тов группы ВБД. Однако в конце 2-го месяца чувство насы-

щения пациентов группы сравнения достоверно снизилось 

(в среднем до 45,7±5,8 мм), в то время как в группах ГЗП и ВБД 

наблюдалась тенденция к его росту (в среднем до 68±20,3 

и 66,7±24,0 мм, р=0,006). К 12-й неделе наблюдения у паци-

ентов группы ГЗП также появилась тенденция к снижению 

чувства насыщения в среднем до 61,1±21,4 мм, достиг-

шего уровня достоверности к 16-й неделе наблюдения. 

С 20-й недели различия уровней насыщаемости групп ГЗП 

и ВБД стали статистически значимыми (54,6±23,06 

и 66,1±15,98 мм соответственно) и оставались таковыми до 

конца периода наблюдения (рис. 3).

В 2016 г. были опубликованы результаты многоцентро-

вого рандомизированного исследования, проведенного 

в Китае Chen и соавт. [24], целью которого стала оценка 

эффективности ВБД у пациентов с избыточной массой тела 

(в том числе с ожирением) и гиперлипидемией. В исследо-

вании приняли участие пациенты обоего пола в возрасте 

18–65 лет с ИМТ 25–35 кг/м2 и гипертриглицеридемией 

(от 1,7 до 5,4 ммоль/л). Основными критериями исклю-

чения были СД2, уровень глюкозы натощак 7,0 ммоль/л, 

перенесенные хирургические вмешательства, направ-

ленные на снижение массы тела, и прием гиполипи-

демических средств и/или препаратов для снижения 

массы тела. Отобранных пациентов рандомизировали 

в 2 группы: ВБД (2,2 г белка на 1 кг/сут) и БД (1,1 г белка 

на 1 кг/сут). Обе группы получали белковый ЗП 2 раза в день 

в течение 12 нед. 

Для оценки эффективности предложенных методов кор-

рекции массы тела определяли изменение массы тела, соот-

ношение талия/бедро, процентное содержание жировой 

ткани, уровни липидов, глюкозы и инсулина в крови, показа-

тели функции печени и почек. 

Из 108 отобранных участников исследование полностью 

завершил 101 пациент. В обеих группах наблюдалось досто-

верное снижение массы тела по сравнению с исходными 

данными через 4, 8 и 12 нед. Через 12 нед потеря массы 

тела составила 3,38±2,65 кг для группы ВБД и 2,72 ±2,84 кг 

для группы БД. Исследователи продемонстрировали, что, 

несмотря на большее значение средней потери массы тела 

в группе ВБД через 12 нед, разница между группами не 

достигла статистической значимости. Следует отметить, что 

группа ВБД характеризовалась достоверно более выра-

женным снижением соотношения талия/бедро (-0,03±0,03 

против -0,01±0,04; p<0,05). Уровень ТГ снижался в обеих 

группах на 4-й и 12-й неделе исследования, однако разница 

между группами не была достоверной. Общий ХС и ХС ЛПНП 

Рис. 2. Динамика индекса массы тела у пациентов исследу-
емых групп [23]
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был значительно ниже по сравнению с начальным уровнем 

в группе ВБД, но не БД на 4-й и 12-й неделях. При исследо-

вании функционального состояния печени (АЛТ, АСТ, общий 

и непрямой билирубин), почек (азот мочевины, креатинин 

и мочевая кислота) на 4-й и 12-й неделе достоверных разли-

чий по сравнению с исходными значениями, а также между 

группами не выявлено. Полученные данные продемонстри-

ровали эффективность ВБД с применением ЗП у пациентов 

с гиперлипидемией, приводящей к более выраженному 

уменьшению соотношения талия/бедро по сравнению с дие-

той, содержащей стандартное количество белка. 

Результаты проведенных исследований позволяют реко-

мендовать применение белковых ЗП, предназначенных для 

контроля массы тела, сбалансированных по нутриентному 

составу и энергетической ценности, в пролонгированных 

программах по редукции массы тела с целью повышения 

эффективности низкокалорийных диет и улучшения каче-

ства жизни у пациентов с избыточной массой тела и ожире-

нием. Важно отметить, что рекомендованный режим питания 

безопасен при долгосрочном применении и не оказывает 

неблагоприятного воздействия на функцию печени, почек 

и минерализацию костной ткани.

Низкокалорийная диета 
с высоким содержанием протеинов 
при метаболическом синдроме

Применение низкокалорийных ВБД, по данным ряда 

авторов, эффективно не только для снижения массы тела 

как таковой, но и в лечении МС и СД2 [17, 25, 26]. Результаты 

ряда исследований, касающихся изучения эффективности 

белковых ЗП в составе НКД при МС, представлены ниже.

Flechtner-Mors и соавт. [27] провели рандомизиро-

ванное исследование эффективности 2 вариантов НКД: 

ВБД (1,34 г белка на 1 кг массы тела) и рациона со стан-

дартным количеством белка СКБ (0,8 г белка на 1 кг массы 

тела) в течение 1 года у пациентов с избыточной массой 

тела и МС. В исследовании приняли участие 110 мужчин 

и женщин в возрасте 25–75 лет с ИМТ от 27 до 45 кг/м2 

и наличием 3 и более критериев МС (согласно критериям 

Американской ассоциации кардиологов), включающих: 

1) окружность талии 102 см для мужчин и 88 см для жен-

щин; 2) уровень триглицеридов 1,7 ммоль/л (150 мг/дл); 

3) уровень ХС ЛПВП <1,03 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин 

и <1,3 ммоль/л (50 мг/дл) у женщин; 4) артериальное 

давление 130/85 мм рт.ст. и 5) уровень глюкозы нато-

щак 5,5 ммоль/л (100 мг/дл). В первые 3 мес исследова-

ния (период снижения массы тела) группа ВБД получала 

2 приема пищи в виде ЗП («Herbalife», Германия), 1 тради-

ционный прием пищи и 2 перекуса (продукция «Herbalife», 

Германия), через 3 мес (период поддержания массы тела) 

пациенты из данной группы получали 1 прием ЗП, 2 тра-

диционных приема пищи и 2 перекуса. Группа СКБ в тече-

ние первых 3 мес получала 3 традиционных приема пищи 

и 2 традиционных перекуса, в течение последующих 

9 мес 1 традиционный прием пищи заменялся приемом 

ЗП. Дефицит калорийности обоих рационов составлял 

500 ккал/сут. 

Авторы сообщили, что из 110 пациентов завершили 

исследование только 74 (67,2%). 

Снижение массы тела наблюдалось в обеих группах 

среди пациентов, вовлеченных в исследование, через 3 мес: 

7,36±4,59 кг для ВБД и 4,80±3, 98 кг для СКБ; через 12 мес: 

8,96±6,38 кг для ВБД и 6,41±5,40 кг для СКБ. Разница между 

группами была статистически значимой. При анализе изме-

нения массы тела только у пациентов, завершивших иссле-

дование полностью, снижение массы тела было более выра-

жено и составило через 12 мес 11,81±6,76 кг в группе ВБД 

и 6,92±6,36 кг в группе СКБ. Следует отметить, что через 

12 мес потеря массы тела за счет жировой ткани, исследо-

ванной при помощи БИМ, в группе ВБД была достоверно 

выше, чем в группе СКБ. Снижение ТМТ было одинаковым 

в обеих группах (рис. 4).

Редукция массы тела сопровождалось уменьшением 

окружности талии, более выраженным в группе ВБД. При 

анализе биохимических показателей было выявлено, что 

через 12 мес диетотерапии в обеих группах снизилось содер-

жание С-реактивного белка (маркер воспаления), более 

выраженное в группе ВБД. Уровни глюкозы натощак, инсу-

лина и гликированного гемоглобина постепенно уменьша-

лись у пациентов обеих групп, однако снижение уровня гли-

кированного гемоглобина было достоверно более выражено 

в группе ВБД. Уровни ТГ, ХС достоверно снижались в обеих 

группах по сравнению с исходными значениями, однако 

в группе ВБД эти изменения были более выраженными. Сле-

дует отметить, что изменения относительных и абсолютных 

показателей специфических метаболических параметров 

через 12 мес были небольшими и, следовательно, ограни-

чивающими их клиническую значимость. При оценке функ-

циональной активности почек выявлено достоверное повы-

шение уровня азота мочевины в группе ВБД, что связано 

с увеличенным потреблением белков. Уровень креатинина 

умеренно снизился в обеих группах, но оставался при этом 

в пределах нормальных значений. Уровни АЛТ, АСТ, ЩФ 

и γ-глутамилтрансферазы также значительно не менялись. 

Рис. 4. Потеря массы тела, жировой и тощей массы тела
у субъектов с метаболическим синдромом после 12 мес при-
менения высокобелковой диеты (n=31) и диеты со стандарт-
ным количеством белка (n=43) [27]
* – p<0,001 между группами.
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В начале исследования все пациенты, вовлеченные 

в исследование, имели как минимум 3 из 5 признаков МС. 

Через 12 мес после начала диетотерапии 64,5% (n=20) 

в группе ВБД и 34,8% (n=15) в группе СКБ не имели доста-

точных для постановки диагноза 3 признаков МС. Разница 

между группами была достоверной.

В другом двойном слепом рандомизированном плацебо-

контролируемом исследовании, проведенном в Тайване, 

Lee и соавт. [28] продемонстрировали эффективность ВБД 

с применением ЗП в отношении потери массы тела у паци-

ентов с МС. В исследовании приняли участие 75 пациентов 

обоего пола с признаками МС: ИМТ 25, окружность талии 

90 у мужчин или 80 у женщин, уровень ТГ 150 мг/дл 

и имеющих по крайней мере 1 из следующих признаков: 

ХС ЛПВП <40 мг/дл у мужчин и <50 мг/дл у женщин; арте-

риальное давление 135/85 мм рт.ст.; уровень глюкозы 

натощак >100 мг/дл. В течение 12 нед пациенты обеих 

групп следовали плану низкокалорийной диеты (суточная 

калорийность рациона составляла 1500 ккал для мужчин 

и 1200 ккал для женщин) с заменой 2 приемов пищи высоко-

белковыми ЗП (протеиновый коктейль «Формула 1») 

и 1 приемом традиционной пищи. В группе ВБД дополни-

тельно использовался протеиновый порошок («Формула 3») 

для достижения необходимого уровня потребления белка 

в рационе. Пациенты группы СКБ применяли аналогичный 

по органолептическим свойствам порошок, содержащий 

мальтодекстрин. Для оценки эффективности 2 типов дие-

тических вмешательств оценивали изменения массы тела, 

липидный и углеводный профиль, а также функцию почек 

в начале исследования и сразу после его окончания (через 

3 мес). Кроме того, исследователи оценивали комплайенс 

пациентов путем измерения оставшейся массы ЗП. Потребле-

ние ЗП 70% расценивалось как хороший комплайенс. Через 

12 нед в обеих группах наблюдалось достоверное снижение 

массы тела, ИМТ, окружности талии, массы жировой ткани 

и тощей массы тела. В обеих группах значительно снизились 

уровни ТГ и инсулина, а уровень ЛПВП повысился. Однако 

межгрупповые различия приведенных показателей не были 

статистически значимыми. Экскреция ионов кальция не 

изменилась по сравнению с первоначальными значениями 

в обеих группах, межгрупповых различий также не выявлено. 

Важно отметить, что у пациентов с хорошим комплайенсом 

редукция жировой ткани была достоверно более выражена 

в группе ВБД по сравнению с группой СКБ. Авторы объяс-

няют одинаковую эффективность 2 диет некоторыми отличи-

ями в дизайне исследования (в большинстве исследований, 

посвященных изучению эффективности ВБД, в том числе 

в описанных выше, разница в содержании белка между ВБД 

и СКБ составляла не менее 15%, в то время как в данной работе 

авторы указали на разницу примерно в 10%), что, по мнению 

авторов, особенно в условиях плохого комплайенса (<70%), 

привело к нивелированию различий между двумя группами. 

Многочисленные клинические исследования свидетель-

ствуют о возможности снижения массы тела и увеличения 

чувствительности к инсулину за счет изменения макрону-

триентного качества диеты. Показано, что уменьшение кало-

рийности пищи и увеличение содержания в рационе опреде-

ленных макронутриентов, особенно ω-3 полиненасыщенных 

жирных кислот (ПНЖК-3), могут способствовать улучшению 

состояния пациентов с МС. Так, интервенционные иссле-

дования пациентов, находящихся на диете с уменьшен-

ным содержанием калорий, обогащенной белками [29, 30] 

и ПНЖК-3 [31], продемонстрировали уменьшение гипер-

липидемии и гипертензии у пациентов с МС. Кроме того, 

в проспективном эпидемиологическом наблюдении проде-

монстрировано, что потребление рыбы может предотвратить 

развитие резистентности к инсулину [32].

Учитывая вышеизложенное, в Тайване [33] было про-

ведено рандомизированное параллельное открытое кон-

тролируемое исследование среди 143 женщин в возрасте 

старше 40 лет с МС [ИМТ 24 и 35 кг/м2; обхват талии 

(ОТ) 80 см]; и 2 или более признаками МС (согласно кри-

териям МС, принятым в Тайване): низкий уровень ХС ЛПВП 

<50 мг/дл у женщин, гипертензия (артериальное давление 

135/85 мм рт.ст.), высокий уровень глюкозы (>100 мг/дл) 

и гипертриглицеридемия (ТГ150 мг/дл). Целью исследо-

вания было определить эффективность ВБД, а также диеты 

с содержанием ПНЖК-3 в отношении улучшения состояния 

пациентов с МС. Пациенты, страдающие СД2, сердечно-

сосудистыми болезнями, заболеваниями почек, печени 

и эндокринной системы, а также пациенты, принимающие 

антигипертензивные, гиполипидемические, гипогликеми-

ческие средства или ПНЖК-3 в исследование не включа-

лись. Участники исследования были разделены на 4 группы: 

1-я группа в течение 12 нед получала стандартную НКД 

(1500 ккал/сут), 2-я группа – НКД с высоким содержа-

нием белковых ЗП (ВБД) (производства «Herbalife», США), 

3-я группа получала вариант низкокалорийной диеты 

с добавлением 10 капсул рыбьего жира (ДЖК) (Herbalifeline; 

«Herbalife») в день, которые соответствуют 2130 мг 

ПНЖК-3 (1280 мг эйкозапентаеновой кислоты и 850 мг 

докозагексаеновой кислоты), а 4-я – НКД и комбинацию 

белковых ЗП + капсулы рыбьего жира (ВБД+ДЖК). Для 

оценки выбранных методов воздействия на течение МС 

исследователи определяли динамику антропометрических 

данных, метаболический профиль, воспалительный ответ 

и комплексный Z-балл, отражающий степень тяжести МС 

и включающий 5 критериев. Из 143 женщин с МС, включен-

ных в 12-недельное исследование, полностью завершили его 

136 участниц. Спустя 12 нед авторы наблюдали уменьшение 

массы тела (на 2,3–6,2 кг) и ОТ (на 6,5–9,6 см) во всех группах. 

ИМТ снижался достоверно в группах ВБД, ДЖК и ВБД+ДЖК, 

но не в группе НКД. Кроме того, наблюдалось достоверное 

уменьшение процентного содержания андроидного жира 

в группе ДЖК и гиноидного жира в группе ВБД. При оценке 

метаболического статуса выявлено, что уровень глюкозы 

натощак и после приема пищи достоверно уменьшился 

в группах ДЖК и ВБД+ДЖК, во всех 4 группах наблю-

далось снижение уровня инсулина натощак. Уровень 

ТГ также значительно снизился во всех группах, кроме 

группы, получавшей НКД. В постинтервенционный период 

было выявлено значительное уменьшение ХС ЛПНП 

(138,1±35,9 против 117,3±31,8 мг/дл, p=0,012) в группе 

ВБД+ДЖК и ХС ЛПВП (54,6±10,9 против 48,0±9,2 мг/дл, 

p=0,014) в группе ВБД. Индекс ИР НОМА-IR [показатель 

модели гомеостаза для оценки резистентности к инсулину, 
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Шарафетдинов Х.Х.  
ВЫСОКОБЕЛКОВАЯ НИЗКОКАЛОРИЙНАЯ ДИЕТА С ВКЛЮЧЕНИЕМ БЕЛКОВЫХ ЗАМЕНИТЕЛЕЙ ПИЩИ КАК ЭФФЕКТИВНАЯ СТРАТЕГИЯ 

УЛУЧШЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА, ОЖИРЕНИЕМ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

определяемый по формуле: инсулин натощак (мкЕД/моль) 

× глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5] значительно улучшился 

во всех 4 группах, а уровни интерлейкина-6 и С-реактивного 

белка достоверно снизились в группах ДЖК и ВБД+ДЖК. 

После проведенного исследования комплексный Z-балл зна-

чительно уменьшился во всех 4 группах, а уровень выздо-

ровления в группах НКД, ВБД, ДЖК и ВБД+ДЖК составил 

соответственно 38,9% (14/36), 66,7% (20/30), 71,4% (25/35) 

и 62,9% (22/35). Исследование продемонстрировало, что 

назначение НКД в комбинации с белковыми ЗП способствует 

уменьшению тяжести МС у женщин и увеличивает уровень 

выздоровления почти в 2 раза по сравнению с назначением 

только НКД [33].

Заключение

По результатам приведенных исследований можно 

заключить, что ВБД может быть более эффективной в лече-

нии ожирения и МС по сравнению с НКД с обычным содер-

жанием белка. Увеличение содержания в рационе белка 

и уменьшение углеводов при контролируемом потреблении 

жира способствуют снижению содержания жировой массы 

и сохранению ТМТ у пациентов с ожирением и МС. Дието-

терапия с применением высокобелковых ЗП может стать 

эффективной стратегией для предотвращения или устране-

ния метаболических нарушений и ассоциированных с ожи-

рением заболеваний.
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Сахарный диабет типа 2 (СД2) – глобальная проблема мирового здравоохранения. Клинические 

исследования показывают, что ранняя сахароснижающая терапия уменьшает риск развития осложне-

ний. Управление СД2 можно облегчить, применяя комбинированную терапию сахароснижающими пре-

паратами в одной таблетке. Это позволяет пациентам принимать меньше таблеток в день, улучшая их 

приверженность лечению и обеспечивая хорошую эффективность терапии с низким уровнем побочных 

эффектов. Все это продемонстрировано при приеме комбинированного низкодозированного препарата 

глибенкламида и метформина. Пероральная комбинированная терапия, которая учитывает 2 основных 

патогенетических механизма: инсулинорезистентность и β-клеточную дисфункцию, – является прове-

ренным средством улучшения гликемического контроля. Данная терапия связана с заметно улучшенным 

контролем гликемии при более низких дозах метформина и глибенкламида, низким риском гипогликемии 

и отсутствием увеличения массы тела.

Ключевые слова: 

глибенкламид, метформин, фиксированная комбинация низких доз сахароснижающих препа-

ратов, сахарный диабет типа 2
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Optimal fixed low-dose combination of glibenclamide and metformin

Krivosheeva A.A. Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Diabetes mellitus type 2 (T2DM) is a global problem of world health. Clinical studies show that early glucose-

lowering therapy reduces the risk of complications, and recommend the use of lifestyle changes along with the 

initial combination therapy. Management of T2DM can be can be facilitated by using combinations of low doses 

of drugs in a single tablet, allowing patients to take fewer tablets per day, which can lead to improved patient 

compliance, and also provide good efficacy with low side effects, as demonstrated when taking Glibenclamide 

and Metformin. Oral combination therapy, which takes into accountthe two major pathogenetic mechanisms, 

insulin resistance and beta-cell dysfunction, is a proven means of improving glycemic control. This therapy 

is associated with significantly improved control of glycemia at lower doses of Metformin and Glibenclamide, 

a low risk of hypoglycemia and a lack of weight gain.
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ОПТИМАЛЬНАЯ ФИКСИРОВАННАЯ НИЗКОДОЗИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ ГЛИБЕНКЛАМИДА И МЕТФОРМИНА

С
ахарный диабет типа 2 (СД2) – глобальная про-

блема мирового здравоохранения. Согласно послед-

нему докладу Международной федерации диабета, 

во всем мире страдают СД 415 млн человек (8,8% взрос-

лого населения). В 2015 г. на СД было потрачено 11,6% 

общего объема расходов на здравоохранение в мире. Кроме 

того, ожидается, что к 2040 г. число людей с СД превысит 

642 млн [1].

За последние несколько десятилетий улучшилось пони-

мание патофизиологии СД2, включающей 11 основных 

дефектов [2], что привело к разработке и выходу на рынок 

новых классов сахароснижающих препаратов (рис. 1). 

Тем не менее с каждым годом заболеваемость СД2 увеличи-

вается.

Управление СД2 является комплексным, сложным и про-

грессивным. Несмотря на множество вариантов лечения, 

гипергликемия по-прежнему плохо контролируется.

Американская ассоциация клинических эндокриноло-

гов (AACE) [3] и Американская диабетическая ассоциация 

(ADA) [4] поддерживают поэтапный, прогрессивный под-

ход к фармакотерапии. Рекомендуемый начальный подход 

к управлению СД2 включает изменение образа жизни и моно-

терапию метформином [3, 4]. Согласно рекомендациям ADA, 

если целевой уровень гликированного гемоглобина (HbA
1c

) 

не достигается или изначально его уровень превышает 9%, 

терапию интенсифицируют добавлением второго сахаро-

снижающего препарата. Затем через 3 мес, если целевые 

показатели не достигнуты, рекомендована тройная терапия. 

В дальнейшем при отсутствии эффекта можно использовать 

комбинированную инъекционную терапию, включающую 

базальный инсулин [4]. ААСЕ, как и Российская ассоциация 

эндокринологов, рекомендует начальное комбинированное 

управление СД2 двумя препаратами при уровне HbA
1c

 >7,5% 

(рис. 2) [3, 5].

Метформин

Наиболее часто назначаемый препарат первой линии для 

лечения пациентов СД2 из-за его относительной безопас-

ности, низкой стоимости и благоприятного воздействия на 

уровень глюкозы в крови и сердечно-сосудистую смертность 

[6, 7]. Однако механизм его действия до конца не выяс-

нен. Считается, что сахароснижающие эффекты метфор-

мина опосредуются за счет подавления продукции глюкозы 

в печени при активизации AMФ-активированной протеинки-

назы AMФK-зависимых [8–10] и AMФK-независимых путей 

[11–13]. Метформин подавляет выработку глюкозы в печени 

и улучшает чувствительность тканей к инсулину [14, 15]. 

Метформин хорошо переносится, эффективно снижает уровни 

HbA
1c

 (до 2%) оказывает благоприятное влияние на массу 

тела, не увеличивает риск развития гипогликемии [14, 15]. 

Следует отметить, что метформин – один из немногих пре-

паратов, продемонстрировавших значительное уменьше-

ние макрососудистых осложнений и смертности, связанных 

с СД. В Британском проспективном исследовании (UKPDS) 

было доказано, что терапия метформином по сравнению 

с традиционной терапией значительно снижает риск всех 

осложнений диабета на 32%, инфаркта миокарда – на 39%, 

2. ↓ эффект
 инкреатинов

3. α-Клеточный
 дефект

7. Мозг:
– ↑ аппетит;
– ↓ утренний всплеск
 дофамина;
– ↑ симпатический тонус

8. Кишечник/биом:
– нарушенная микробиота;
– возможно снижение
 секреции ГПП-1

9. Иммунная дисрегуляция/
 воспаление

10. Желудок/тонкая кишка:
↑ абсорбция глюкозы

11. Почки:
↑ реабсорбция глюкозы

↓ Амилин

Повышенная
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Инсулинорезистентность
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4. Жировая ткань:
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5. Мышцы:
↓ периферический рост

6. Печень:
↑ продукция глюкозы

1. Панкреатическая β-клетка
↓ β-клеточная функция
↓ β-клеточная масса

Конечный общий
знаменатель

Инсулин

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

Рис. 1. 11 патогенетических звеньев развития сахарного диабета
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смертности от диабета – на 42%, общей смертности – на 36% 

[16, 17]. Эти эффекты сохранялись в течение всего 10-лет-

него наблюдения [16]. 

В метаанализе 35 клинических испытаний метформин 

продемонстрировал устойчивый гликемический контроль 

в монотерапии, обеспечивая снижение HbA
1c

 на 1,12% 

[95% доверительный интервал (ДИ) -0,92–1,32] по сравне-

нию с плацебо [18]. Помимо гликемического контроля мет-

формин имеет ряд дополнительных эффектов.

Метформин приводит к улучшению липидограммы: 

снижению уровней липопротеинов низкой плотности 

и триглицеридов, повышению уровня липопротеинов высо-

кой плотности, перераспределению жира, и прежде всего 

он уменьшает висцеральную жировую ткань [19]. Резуль-

таты исследований показывают, что метформин благопри-

ятно влияет на эндотелиальную дисфункцию, гемостаз, 

окислительный стресс, обладает антитромботическими 

свойствами, снижая агрегацию тромбоцитов. Имеются 

данные о кардиопротекторном действии препарата 

в отношении ишемического реперфузионного поврежде-

ния после инфаркта миокарда. Также вероятен противо-

раковый эффект метформина: AMPK, активированный 

с помощью метформина ингибирует mTOR (треонин-серин-

протеинкиназу), ингибируя пролиферацию опухолевых 

клеток и препятствуя их росту. В последнее время появи-

лись новые данные о влиянии метформина на микробиоту 

кишечника [20].

Таким образом, потенциальные эффекты метформина 

еще до конца не изучены, что открывает новые горизонты 

в лечении не только СД, но и других заболеваний.

Производные сульфонилмочевины

Наиболее широко используются как дополнение к тера-

пии метформином в течение многих лет, имеют доказан-

ную эффективность и безопасность, а также низкую сто-

имость [21].

Производные сульфонилмочевины (СМ) стимулируют 

секрецию инсулина β-клетками поджелудочной железы, 

связываясь с рецептором сульфонилмочевины-1, который 

является частью АТФ-зависимого калиевого канала Kir 6,2. 

В сахароснижающем действии препаратов СМ выделяют 

2 основных механизма: панкреатическое действие, основан-

ное на стимуляции секреции эндогенного инсулина, и экс-

трапанкреатическое – за счет повышения чувствительности 

клеток к инсулину, увеличения числа и аффинности инсули-

новых рецепторов. В качестве монотерапии СМ эффективны 

препараты, снижающие уровень глюкозы: гликемии натощак 

на 36–72 мг/дл, а уровня HbA
1c

 – на 1–2% [22]. Однако они 

связаны со значительным риском развития гипогликемии 

и увеличением массы тела.

Кроме того, существуют опасения относительно кардио-

васкулярной безопасности СМ. Однако в ходе исследования 

ADOPT, при котором сравнивали терапию метформином, 

розиглитазоном и глибенкламидом в отношении гликеми-

ческого контроля, не продемонстрировано никаких стати-

стических различий между группами в отношении резуль-

татов лечения [23]. В UKPDS, ADVANCE, ACCORD, в которых 

СМ использовали в интенсивных сахароснижающих груп-

пах, также не выявлено повышенного риска сердечно-

сосудистых заболеваний [24–27]. В исследовании UKPDS 

было отмечено снижение уровня HbA
1c

 на фоне примене-

ния глибенкламида с 7,9 до 7% и риска развития ослож-

нений: микрососудистых, инфаркта миокарда, ретинопатии, 

альбуминурии.

Фиксированная комбинация 
глибенкламида и метформина

Из-за сложной патофизиологии, ответственной за мета-

болические нарушения при СД2, комбинированная терапия 

может потребоваться на очень ранних стадиях.

Пациенты с СД2 часто подвержены полипрагмазии не 

только потому, что им приходится принимать несколько 

сахароснижающих препаратов, но и из-за дополнитель-

ной терапии сопутствующих заболеваний, включая арте-

риальную гипертонию, дислипидемию и т.д. [28]. В иссле-

довании «Диабет и старение», в котором анализировали 

данные более 46 тыс. пациентов с СД2 в США, среднее 

количество назначенных лекарств составляло 4,2, при-

чем 14% пациентов принимали более 7 препаратов [29]. 

Аналогично большое количество лекарственных средств 

использовали пациенты в исследованиях UKPDS и 2D BARI 

[30, 31]. Учитывая значительную полифармацию, необхо-

димо улучшать приверженность пациентов при управлении 

СД2, а терапия фиксированными комбинациями препара-

тов в одной таблетке может способствовать соблюдению 

режима дозирования препаратов и улучшению результатов 

терапии.

Использование такой формы лекарственных препаратов 

упрощает режим лечения, уменьшая количество таблеток. 

Исследования показывают, что адгезия препаратов улуч-

шается при введении одной таблетки в сутки по сравнению 

с приемом нескольких таблеток [32–37]. Бо�льшие улучше-

ния в гликемическом контроле также были продемонстри-

рованы при использовании фиксированных комбинаций по 

сравнению с теми же препаратами, которые были назначены 

в виде отдельных таблеток [33]. 

Современные фиксированные сахароснижающие ком-

бинации легко переносятся, просты в назначении, требуют 

минимального титрования дозы и связаны с низким риском 

гипогликемии, поэтому требуют менее частого контроля 

уровня глюкозы в крови.

Управление СД2 можно облегчить с помощью комби-

наций низких доз препаратов в одной таблетке, позволяя 

пациентам принимать меньше таблеток в день, что может 

привести к улучшению приверженности пациентов, а также 

обеспечить хорошую эффективность с низким уровнем 

побочных эффектов, что продемонстрировано при приеме 

глибенкламида и метформина.

Комбинация этих препаратов влияет на основные пато-

генетические механизмы развития СД2: на инсулинорези-

стентность и β-клеточную дисфункцию, будучи проверенным 

средством улучшения гликемического контроля.

После результатов исследования UKPDS, которые про-

демонстрировали повышенный риск смертности, связанной 
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Выбор индивидуальной цели лечения;
контроль не реже 1 раза в 3 мес.

Принятие решения об интенсификации не позже чем через 6 мес

* – препараты сульфонилмочевины (СМ), кроме глибенкламида.
Комбинация 2 или 3 препаратов может включать инсулин; в любой комбинации 2 и 3 препаратов рекомендуется использовать
метформин при отсутствии противопоказаний.

Изменение образа жизни и обучение

HbA1c

6,5–7%
в дебюте

II этап,
интенсификация

терапии

III этап,
интенсификация

терапии

Продолжение
исходной
терапии

Достижение
индивидуальной

цели

Продолжение
исходной
терапии

Достижение
индивидуальной

цели

Индивидуальная
цель

не достигнута

Индивидуальная
цель

не достигнута ≤6 мес

Комбинация
2 препаратов,

кроме нерациональных
сочетаний

Продолжение
терапии

комбинацией
2 препаратов,

кроме
нерациональных

сочетаний

Комбинация
3 препаратов,

кроме
нерациональных

сочетаний
Инсулин ± другие

препараты

I этап,
старт терапии

Монотерапия:
метформин
(приоритет)

иДПП-4, аГПП-4
иНГЛТ-2

Альтернативные
варианты:

СМ*, глиниды,
ТЗД, акарбоза

Снижение
HbA1c ≥0,5%

или достижение
индивидуальной

цели

Снижение
HbA1c ≤0,5%

или недостижение
индивидуальной

цели

≤6 мес ≤6 мес

HbA1c 6,5–7% в дебюте заболевания

А

Выбор индивидуальной цели лечения;
контроль не реже 1 раза в 3 мес.

Принятие решения об интенсификации не позже чем через 6 мес

Изменение образа жизни и обучение

HbA1c

7,6–9,0%
в дебюте

II этап,
интенсификация

терапии

III этап,
интенсификация

терапии

Продолжение
исходной
терапии

Достижение
индивидуальной

цели

Продолжение
исходной
терапии

Достижение
индивидуальной

цели

Индивидуальная
цель

не достигнута

Индивидуальная
цель

не достигнута ≤6 мес

Комбинация
3 препаратов,

кроме нерациональных
сочетаний

Продолжение
терапии

комбинацией
3 препаратов,

кроме
нерациональных

сочетаний

Инсулин ± другие
препараты

I этап,
старт терапии

Комбинация
2 препаратов,

кроме
нерациональных

сочетаний
Альтернатива:
комбинация
с инсулином

Снижение
HbA1c ≥1%

или достижение
индивидуальной

цели

Снижение
HbA1c ≤1%

или недостижение
индивидуальной

цели

≤6 мес ≤6 мес

HbA1c 7,6–9,0% в дебюте заболевания

Б
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с СД, и смертности от всех причин у пациентов, получаю-

щих комбинацию метформина и СМ по сравнению с моно-

терапией СМ, возросла настороженность по поводу безопас-

ности данной комбинации [17]. В национальном датском 

ретроспективном исследовании [38] сравнивали риски сер-

дечно-сосудистых осложнений и смертности у пациентов, 

получавших различные секретагоги в комбинации с метфор-

мином. Было доказано, что прием глибенкламида с метфор-

мином не ассоциирован с повышенным риском. Получен-

ные в данном исследовании результаты, указывающие на 

аналогичный риск у пациентов, получающих глибенкламид 

и глимепирид при их применении в комбинации с метфор-

мином, согласуются с данными, полученными Pantalone 

и соавт., об отсутствии различий в риске смертности у паци-

ентов, получавших различные комбинации секретагогов 

и метформина [39].

Проведенные исследования фиксированной комбина-

ции глибенкламида и метформина продемонстрировали 

заметное улучшение гликемического контроля при более 

низких дозах метформина и глибенкламида по сравнению 

с монотерапией, совместном приеме метформина и СМ. При 

более высоком исходном уровне HbA
1c

 отмечено большее 

снижение уровня HbA
1c

 в диапазоне от 1,3 до 2,4% при тера-

пии данной фиксированной комбинацией [40–42].

Исследование, проведенное М.Б. Анциферовым 

и соавт., показало, что из 60 пациентов, находящихся на 

Рис. 2. Алгоритмы терапии больных сахарным диабетом
А – в этой клинической ситуации начинать лечение можно с монотерапии. Метформин назначается как препарат первого ряда. При 

непереносимости или противопоказаниях к метформину могут быть назначены в качестве монотерапии средства с минимальным 

риском гипогликемий (иДПП-4, аГПП-1, иНГЛТ-2); при наличии ожирения и артериальной гипертензии предпочтительны аГПП-1 

и иНГЛТ-2 в связи с эффективным снижением массы тела и уровня систолического артериального давления, иНГЛТ-2 оказыва-

ют сахароснижающий эффект независимо от наличия инсулина в крови, однако они не должны использоваться при состояниях 

с выраженной инсулиновой недостаточностью. При непереносимости или противопоказаниях к препаратам первого ряда реко-

мендуется начинать терапию с альтернативных классов сахароснижающих препаратов. Эффективным считается темп снижения 

HbA
1c
0,5% за 6 мес наблюдения; Б – в данной ситуации начинать лечение рекомендуется с комбинации 2 сахароснижающих 

препаратов, воздействующих на разные механизмы развития болезни; В – данн ая ситуация характеризует выраженную глюкозо-

токсичность, для снятия которой необходимо начинать инсулинотерапию (или применение комбинации инсулина с пероральных 

сахароснижающих препаратов), в дальнейшем возможна отмена инсулинотерапии. Если в дебюте заболевания определяется 

уровень HbA
1c

>9,0%, но при этом отсутствуют выраженные клинические симптомы декомпенсации (прогрессирующая потеря мас-

сы тела, жажда, полиурия и др.),  можно начать лечение с альтернативного варианта – комбинации 2 или 3 сахароснижающих пре-

паратов, воздействующих на различные механизмы развития гипергликемии. Эффективным считается темп снижения HbA
1c
1,5% 

за 6 мес наблюдения.

Выбор индивидуальной цели лечения;
контроль не реже 1 раза в 3 мес.

Принятие решения об интенсификации не позже чем через 6 мес

Изменение образа жизни и обучение

HbA1c 
>9,0%

в дебюте

II этап,
интенсификация

терапии

III этап,
интенсификация

терапии

Комбинация
2 или 3 препаратов,

кроме нерациональных
сочетаний

Продолжение
исходной
терапии

Инсулин ± другие
препараты

Продолжение
инсулинотерапии

Дальнейшая
интенсификация
инсулинотерапии

Достижение
индивидуальной

цели

Индивидуальная
цель

не достигнута

Достижение
индивидуальной

цели

Индивидуальная
цель

не достигнута

Интенсификация
инсулинотерапии

I этап,
старт терапии

Инсулин ± другие
препараты

Альтернатива:
при отсутствии

симптомов
декомпенсации

2 или 3
препаратов

(основа – СМ)

Снижение
HbA1c ≥1,5%

или достижение
индивидуальной

цели

Снижение
HbA1c ≤1,5%

или недостижение
индивидуальной

цели

≤6 мес ≤6 мес

HbA1c >9,0% в дебюте заболевания

В
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терапии фиксированной комбинацией глибенкламида 

и метформина, у 5 были отмечены эпизоды легкой гипо-

гликемии, верифицированные измерением уровня гли-

кемии, но они были связаны с несоблюдением режима 

лечения: пропуском приема пищи или внеплановой физи-

ческой нагрузкой. Тяжелых гипогликемий не зарегистри-

ровано. Несмотря на улучшение гликемического контроля 

на фоне приема комбинированного препарата глибенкла-

мид/метформин, не отмечалось увеличения массы тела: 

средний индекс массы тела составлял 30,6±3,8 кг/м2 до 

начала исследования и 30,3±3,9 кг/м2 в конце исследо-

вания. Более чем у половины больных (33 чел.) даже 

была выявлена тенденция к снижению массы тела [43]. 

Эти данные подтверждают хорошую переносимость ком-

бинированного препарата.В исследовании L. Blonde 

и соавт. 91% пациентов не отмечали симптомов гипогли-

кемии или серьезных побочных явлений, не было досто-

верного увеличения массы тела при длительном (52 нед) 

применении комбинированного препарата глибенкламида 

и метформина [44].

Фиксированная комбинация удобна для пациентов: она 

повышает приверженность к терапии, к тому же низкая 

стоимость и меньший риск побочных эффектов уменьшают 

затраты на лечение [45].

В заключение приведем клинический пример при-

менения фиксированной низкодозированной комбинации 

глибенкламида и метформина в условиях реальной клиниче-

ской практики.

Пациентка Г., 55 лет, наблюдается у эндокринолога 

по поводу СД2 в течение 5 лет. Находится на терапии гли-

бенкламид 2,5 мг/метформин 400 мг, 1 таблетка 2 раза 

в день. На этом фоне гликемия натощак – 6,1 ммоль/л, 

постпрандиальная гликемия – 8,3 ммоль/л, HbA
1c

 – 6,9% 

(целевой уровень для данной пациентки). Результаты 

суточного мониторинга глюкозы крови представлены 

на рис. 3.

По результатам проведенного исследования были 

получены следующие результаты: среднее значение гли-

кемии составило 6,1 ммоль/л, наименьший уровень гли-

кемии – 4,4 ммоль/л, максимальный уровень – 9,4 ммоль/л. 

За период мониторинга все значения гликемии были 

в пределах целевого диапазона. Приведенные дан-

ные подтверждают не только эффективность данной 

комбинации препаратов (при терапии фиксированной 

комбинацией глибенкламида и метформина в низких 

дозировках были достигнуты целевые индивидуальные 

показатели углеводного обмена у конкретной пациентки), 

но и абсолютную безопасность терапии (по результатам 

мониторинга не зафиксировано эпизодов гипогликемии). 

Пациентка отменила, что прием препарата не вызвал 

никаких побочных и нежелательных эффектов (ранее 

на фоне приема метформина в дозе 2000 мг она отме-

чала побочные эффекты со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта, что и послужило поводом для отмены пре-

парата).

В заключение хотелось бы отметить: учитывая много-

факторность и прогрессирующее течение СД2, необходима 

ранняя комбинированная сахароснижающая терапия для 

достижения адекватного гликемического контроля и профи-

лактики развития осложнений. Применение фиксированной 

низкодозированной комбинации глибенкламида и метфор-

мина влияет на основные патогенетические механизмы, 

лежащие в основе СД2,приводя к эффективному снижению 

гликемии с низким риском развития осложнений, удобством 

применения и повышением приверженности пациентов 

лечению.

Рис. 3. Данные суточного мониторинга глюкозы крови
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На момент верификации диагноза сахарного диабета типа 2 (СД2) более 50% больных имеют клиниче-

ские проявления атеросклероза. Между тем комплексных исследований, позволяющих оценить характер 

и взаимосвязи возникающих биохимических и гемостазиологических изменений на промежуточных ста-

диях нарушений углеводного обмена (НУО) и при впервые выявленном СД2 (ВВСД2), не проводилось. 

Цель исследования – прогностическая оценка атеротромбогенного потенциала посредством выявле-

ния особенностей метаболизма и гемостаза у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе (НТГ), 

нарушением гликемии натощак (НГН) и ВВСД2 при отсутствии микро- и макрососудистых осложнений.

Материал и методы. Обследованы 200 добровольцев в возрасте 40–65 лет, считающих себя здо-

ровыми. У 64 (32%) обследованных выявлены НУО. В соответствии с диагностическими критериями СД 

и других НУО сформированы 3 группы исследования: 1-я группа – 25 человек с ВВСД2, 2-я – 23 человека 

с НТГ, 3-я – 16 человек с НГН; контрольную группу составили здоровые добровольцы без признаков мета-

болически аномального фенотипа. У всех контингентов исследованы ключевые показатели углеводного, 

липидного, белкового, пуринового, пигментного обмена, эндотелиальной дисфункции, тромбоцитарно-

плазменного гемостаза, определены связи ИМТ, объема талии (ОТ) с параметрами метаболизма и гемостаза, 

а последних – между собой.

Результаты и обсуждение. Повышение концентрации С-пептида, инсулина, HOMA-IR, перекисей, анти-

оксидантного статуса, С-реактивного белка, показателей липидного спектра, мочевой кислоты выявлено 

во всех контингентах. Возникающие биохимические изменения сопряжены с увеличением ИМТ, ОТ и спо-

собствуют формированию прокоагуляционного потенциала посредством развития эндотелиальной дис-

функции, изменений тромбоцитопоза, увеличения функциональной активности тромбоцитов, активности 

VII фактора и угнетения фибринолиза.

Заключение. Сочетание метаболического синдрома с протромбогенным состоянием является основа-

нием для включения пациентов с НТГ и НГН, наряду с ВВСД2, в группу высокого, а в случае наличия проте-

инурии, курения, выраженной гиперхолестеринемии и артериальной гипертензии – очень высокого риска 

сердечно-сосудистых событий.

Ключевые слова: 

предиабет, нарушение толерантности к глюкозе, нарушение гликемии натощак, впервые выяв-

ленный сахарный диабет типа 2, метаболический синдром, гемостаз
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

С
ахарный диабет (СД) представляет серьезную медико-

социальную проблему. По данным Международной 

федерации диабета (International Diabetes Federation, 

IDF), к 2015 г. в мире зарегистрировано 415 млн больных 

СД, предполагается, что еще у 318 млн человек имеется 

нарушение толерантности к глюкозе [1]. Между тем число 

людей, имеющих нарушения углеводного обмена (НУО), 

продолжает расти и, согласно прогнозу, к 2040 г. превысит 

1 млрд. Наряду с глобализацией существенный вклад 

в значимость проблемы вносят сосудистые осложнения, 

ухудшающие прогноз и качество жизни больных. Атеро-

тромбоз является ведущей причиной смерти пациентов 

с СД типа 2 (СД2) [2]. 

Традиционно возникновение макроангиопатий рассма-

тривается как позднее осложнение СД2, развивающееся 

у лиц с неудовлетворительным гликемическим контролем 

в отсроченном периоде времени. Между тем клинический 

опыт свидетельствует о неабсолютной правомерности рас-

смотрения свойственных СД2 биохимических и гемостазио-

логических изменений в рамках позднего диабетического 

синдрома. Согласно эпидемиологическим данным, на момент 

верификации диагноза СД2 более 50% больных имеют ате-

росклеротические поражения коронарного, церебрального 

русла, магистральных сосудов н/конечностей [1]. Данный 

факт логически предполагает наличие проатерогенных 

изменений на этапах, предшествующих манифестным ста-

Prediabetes and first diagnosed diabetes 2 types: metabolic and hemostatics aspects
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At the moment of verification of a type 2 diabetes mellitus (DM2) diagnosis, more than 50% of patients 

show clinical signs of atherosclerosis. Meanwhile, there have been no complex researches that seek to enable 

the estimation of the character and interrelations of the biochemical and hemastaseologic changes that arise 

at the intermediate stages of infringement of carbohydrate exchange (ICE) and newly diagnosed type 2 diabe-

tes mellitus (ND T2DM).

Aim – prognostic evaluation of atherothrombotic potential by revealing the features of metabolism and 

hemostasis in patients with impaired glucose tolerance (IGT), impaired fasting glucose (IFG) and ND T2DM 

in the case of absence of micro- and macrovascular complications.

Methods. The study enrolled volunteers of 40 to 65 years who considered themselves healthy and who 

were not taking any medication. Of 200 examined individuals, 64 (32%) had ICE. In accordance with the diag-

nostic criteria of diabetes and other carbohydrate metabolism disorders, three groups were formed. The first, 

of 25 people with ND T2DM; the second, of 23 people with IGT; the third, of 16 people with IFG. The control 

group was healthy without signs of a metabolic abnormal phenotype. In all the contingents the following key 

parameters were studied: carbohydrate, lipid, protein, purine, pigment metabolism, endothelial dysfunction, 

and platelet-hemostasis. Connections between BMI and waist circumference (WCf) on the one hand and param-

eters of metabolism and hemostasis on the other were determined, as were connections between the latter two 

parameters themselves.

Results. Increased concentrations of C-peptide, insulin, HOMA-IR, peroxides, antioxidant status, CRP, 

lipid spectrum, uric acid were found in all contingents. Emerging biochemical changes are associated with an 

increase in BMI and WCf, and contribute to the formation of procoagulation potential through the development 

of endothelial dysfunction, changes in thrombocytopoiesis, increased functional activity of platelets, VII factor 

and inhibition of fibrinolysis.

Conclusion. The patients with NTG and NGN, along with VVSD2 who have the combination metabolic syn-

drome with ptothrombogenic condition could be considered as having a risk of cardiovascular events. If there 

are such additional to abovementioned factors as proteinuria, smoking, severe hypercholesterolemia and hyper-

tension, the risk should be considered as very high.

Keywords: 

prediabetes, impaired glucose tolerance, impaired fasting glycemia, newly diagnosed type 2 diabetes 

mellitus, metabolic syndrome, hemostasis
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диям СД2. Однако комплексных клинических исследований, 

позволяющих оценить характер и взаимосвязи возникаю-

щих биохимических и гемостазиологических изменений на 

промежуточных стадиях НУО и при впервые выявленном 

сахарном диабете (ВВСД 2), нет. 

Цель исследования – прогностическая оценка атеро-

тромбогенного потенциала посредством выявления особен-

ностей параметров метаболизма и гемостаза у пациентов 

с нарушением толерантности к глюкозе (НТГ), нарушением 

гликемии натощак (НГН) и ВВСД2 при отсутствии микро- 

и макрососудистых осложнений.

Материал и методы

К участию в исследовании приглашали некурящих 

добровольцев в возрасте 40–65 лет, считающих себя здоро-

выми и не получающих никакой медикаментозной терапии. 

В результате обследования 200 человек у 64 (32%) выявлены 

НУО, соответствующие критериям включения в исследова-

ние, – наличие НТГ, НГН или ВВСД2 при отсутствии микро- 

и макрососудистых осложнений. 

Диагноз СД2 устанавливали при сочетании двух показа-

телей, находящихся в диабетическом диапазоне, – уровня 

глюкозы плазмы натощак 7,0 ммоль/л, и/или 2-часо-

вой (постпрандиальный) плазменный уровень гликемии 

11,1 ммоль/л, и/или уровень HbA
1c

 6,5%. В случае выяв-

ления гликемии натощак в диапазоне 6,1–6,9 ммоль/л 

и/или HbA
1c

 5,7–6,4% выполнялся оральный глюкозотоле-

рантный тест с 75 г глюкозы. Выявленные промежуточные 

нарушения углеводного обмена (НТГ или НГН) определяли 

в соответствии с рекомендациями ВОЗ, 2006. Систоличе-

ское (САД) и диастолическое (ДАД) артериальное давле-

ние измеряли стандартной методикой (Mancia G. и соавт., 

2013). В исследование вошли пациенты, имеющие САД 

<140 мм рт.ст., ДАД < 90 мм рт.ст. Объем талии (ОТ), бедер 

(ОБ), рост и массу тела измеряли в нижнем белье и без 

обуви, индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как отноше-

ние массы тела к квадрату роста в метрах (кг/м2).

В зависимости от характера НУО были сформированы 

3 группы: 1-ю группу составили 25 человек с ВВСД2, 2-ю – 

23 человека с НТГ, в 3-ю вошли 16 человек с НГН. Контроль-

ную группу составили некурящие здоровые добровольцы 

с нормальной массой тела при отсутствии признаков мета-

болически аномального фенотипа. Критерии включения: 

ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, ОТ – у женщин <80 см, у мужчин 

<94 см, АД <140/90 мм рт.ст., уровни глюкозы плазмы нато-

щак <6,1 ммоль/л, триглицеридов <1,7 ммоль/л, холестерина 

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) >1,04 ммоль/л 

у мужчин и > 1,3 ммоль/л у женщин, HOMA-IR <2,5. Обсле-

дуемые контингенты были сопоставимы по возрасту, полу, 

показателям артериального давления (табл. 1).

Лабораторные методы исследования 
С целью оценки лабораторных показателей забор веноз-

ной крови осуществляли после 12-часового голодания, 

утром натощак с 8:00 до 9:00. Гемограмму определяли на 

автоматическом гематологическом анализаторе ADVIA 120 

(«Siemens», Германия), биохимические показатели – глю-

козу плазмы натощак, общий холестерин (ОХС), ХС ЛПНП, ХС 

ЛПВП, триглицериды, Апо-А-, Апо-B-липопротеины, общий 

белок, С-реактивный белок (СРБ), креатинин, мочевину, 

а также суточную протеинурию и альбуминурию – колори-

метрическими методами на автоматическом биохимическом 

анализаторе ADVIA 1650 («Siemens», Германия), С-пептид 

и инсулин – на иммунохимической системе ADVIACentaur 

(«Siemens», Германия). Гликированный гемоглобин опре-

деляли референтной методикой на ВЭЖХ-анализаторе 

D-10 («Bio-RadLaboratiries», США), электрофорез белковых 

фракций – в геле агарозы посредством прибора Hydrasys 

(«Sebia», Франция), эндотелин (1–21) и ФНОα – твердо-

фазным ИФА, VII фактор – коагуляционным методом, акти-

вированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 

протромбиновое время (ПТВ), международное нормализо-

ванное отношение (МНО), фибриноген, плазминоген – на 

автоматическом анализаторе ACLTOP 700 («Instrumentation 

Laboratory Company», США). Агрегационную активность 

кровяных пластинок (ААКП) исследовали на лазерном 

анализаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ-2 («Биола», 

Россия) с использованием в качестве индукторов агре-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, Ме 
(25; 75)
Показа-

тель

1-я 

группа

(ВВСД2; 

n=25)

2-я 

группа

(НТГ; 

n=23)

3-я 

группа

(НГН; 

n=16)

Кон-

трольная 

группа 

(n=21)

Значение 

межгруп-

повых раз-

личий, p
1 2 3 4

Возраст, 

годы

57

(53; 60)

56

(49; 58)

55

(52; 58)

53

(50; 54)

р1–2=1,0

р1–3=1,0

р1–4=0,051

р2–3=1,0

p2–4=1,0

p3–4=1,0
Женский 

пол

19 19 12 16 p1–2=0,57

p1–3=0,94

p1–4=1,0

p2–3=0,35

p2–4=0,59

p3–4=0,74
САД, 

мм рт.ст. 

ДАД, 

мм рт.ст.

125

(125; 

130)

80 

(80; 80)

125

(120; 

130)

80 

(80; 80)

128

(120; 

130)

80 

(80; 83)

125

(120; 

125)

80 

(70; 80)

p1–2=0,2

p1–3=1,0

p2–4=1,0

p2–3=1,0

p3–4=1,0

p1–4=0,2

p1–2=1,0

p1–3=1,0 

p1–4=0,9

p2–3=1,0

p2–4=1,0

p3–4=0,3
Примечание. Здесь и далее: критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез p=0,05; расшифровка 

аббревиатур дана в тексте.



40 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

гации коллагена и аденозиндифосфата (АДФ). Общий 

антиоксидантный статус (АОС) и перекиси определяли 

спектрофотометрически с использованием микроплан-

шетного фотометра Multiscan FC («Termo Fisher Scientific», 

Финляндия). 

Индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) оценивали 

по D. Matthews и соавт. (1985): 

HOMA-IR = гликемия натощак (ммоль/л) × ИРИ 

(мкЕД/мл)]/22,5.

Уровень холестерина, не связанного с ЛПВП (ХС неЛПВП), 

вычисляли по формуле: 

ХС неЛПВП = ОХС - ХС ЛПВП.

Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по А.Н. Кли-

мову: 

ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. 

Статистическая обработка
Статистическую обработку выполняли с использованием 

пакета программ Statistica («StatSoft», версия 10, США). 

Перед проведением статистического анализа оценивали 

нормальность распределения с использованием критерия 

Шапиро–Уилка. Полученные количественные признаки 

имели распределение, отличное от нормального (р<0,05), 

в связи с чем статистическую обработку данных осущест-

вляли непараметрическими методами. При описании полу-

ченных результатов использовали медиану, верхний и ниж-

ний квартили [Ме (25; 75)]. Достоверность различий между 

группами по количественным показателям оценивали мето-

дом Краскела–Уоллиса. Взаимосвязи между качественными 

переменными исследовали посредством таблиц сопряжен-

ности (χ2 Пирсона). При выявлении связей между сопо-

ставляемыми показателями применялся метод рангового 

корреляционного анализа Спирмена. Критический уровень 

значимости при проверке статистических гипотез прини-

мали равным 0,05.

Информация о соответствии нормам этики
Исследование одобрено протоколом ЛЭК этического 

комитета ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России № 32 от 21.11.2014. 

Все участники добровольно подписали информированное 

согласие.

Результаты и обсуждение

При проведении клинической части исследования 

в контингенте обследованных с нормальной массой тела 

и ОТ, не превышающим у женщин 80 см, а у мужчин 94 см, лиц 

с НУО не выявлено, тогда как практически все пациенты 

с НУО имели избыточную массу тела. Последующий стати-

стический анализ подтвердил данное наблюдение – во всех 

группах с НУО ИМТ в 1,4–1,5 раза, а ОТ в 1,3–1,4 раза превы-

шали контрольные показатели (табл. 2).

Анализ биохимических данных наряду с гиперглике-

мией, гиперинсулинемией и наличием инсулинорезистент-

ности (ИР) выявил широкий спектр метаболических изме-

нений в обследованных контингентах. Установлено, что 

концентрации инсулина, C-пептида и HOMA-IR не различаются 

в группах НТГ и НГН и двукратно превышают контрольные 

показатели (табл. 3). Уровень ОХС на 20% (обе группы с пре-

диабетом), ХС ЛПНП на 28% и 34%, ХС липопротеинов очень 

низкой плотности (ХС ЛПОНП) в 2,0 и 2,3 раза, ТГ на 86% 

и 114%, Апо B на 40% и 50%, а интегральный показатель – 

ХС неЛПВП в 1,3 и 1,2 раза при НТГ и НГН соответственно 

превышали группы контроля. У пациентов с НГН отмечено 

ста тистически значимое повышение индекса атерогенности, 

медиана которого составила 3,1 vs 1,9 в контроле. При ВВСД2 

также выявлены изменения маркеров углеводного обмена 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 2. Антропометрические показатели пациентов с предиабетом и впервые выявленным сахарным диабетом типа 2, 
Ме (25; 75)

Показатель 1-я группа

(ВВСД2; n=25)

2-я группа

(НТГ; n=23)

3-я группа

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4

Масса тела, кг 93

(83; 105)

85

(76; 94)

93

(84;112)

64

(57; 67)

р1–4<0,001 

р2–4<0,001 

р3–4<0,001

ИМТ, кг/м2 34

(31; 37)

32

(27; 35)

33

(32; 35)

23

(21; 24)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

ОТ, см 108

(100; 114)

95

(89; 109)

103

(97; 114)

75

(70; 78)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

ОБ, см 111

(108; 119)

109

(101; 122)

115

(110; 120)

98

(95; 103)

p1–4=0,000 

p2–4=0,003

p3–4=0,000

Примечание. Здесь и далее указаны только статистически значимые различия, p<0,05. 
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Таблица 3. Показатели углеводного обмена у пациентов с предиабетом и случайно выявленным сахарным диабетом типа 2, 
Ме (25; 75)

Показатель 1-я группа

(ВВСД2; n=25)

2-я группа 

(НТГ; n=23)

3-я группа 

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4
Глюкоза плазмы 

натощак, ммоль/л

7,2

(6,5; 9,0)

5,7

(5,4; 6,1)

6,3

(6,2; 6,6)

5,2

(4,8; 5,6)

p1–2<0,001

p1–4<0,001

p2–3=0,04

p3–4<0,001

HbA1c, % 6,9

(6,4; 7,9)

6,1

(5,8; 6,2)

5,9

(5,8; 6,0)

5,6

(5,5; 5,7)

p1–2=0,001

p1–3<0,001

p1–4<0,000

p2–4=0,03

Инсулин, мМЕ/л 14,5

(11,6; 20,7)

14,1

(11,7; 19,0)

14,8

(10,6; 19,5)

7,5

(6,3; 9,5)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

С-пептид, нг/мл 2,5

(2,0; 3,1)

2,0

(1,8; 2,5)

2,1

(1,5; 3,0)

1,1

(0,9; 1,3)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

HOMA-IR 5,9

(3,3; 7,8)

3,5

(3,0; 4,9)

3,9

(2,9; 5,4)

1,8

(1,5; 2,1)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

Таблица 4. Показатели липидного обмена у пациентов с предиабетом и впервые выявленным сахарным диабетом типа 2, 
Ме (25; 75)

Показатель 1-я группа

(ВВСД2; n=25)

2-я группа 

(НТГ; n=23)

3-я группа 

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4

ОХС, ммоль/л 5,7

(5,3; 6,7)

5,9

(5,2; 6,7)

5,8

(4,5; 6,7)

4,9

(4,7; 5,1)

p1–4=0,007

p2–4=0,002

p3–4=0,03

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,4

(2,9; 3,9)

3,7

(3,0; 4,8)

3,9

(2,8; 4,5)

2,9

(2,6; 3,1)

p1–4=0,049

p2–4=0,003

p3–4=0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4

(1,3; 1,6)

1,5

(1,1; 1,7)

1,5

(1,1; 1,6)

1,6

(1,4; 1,7)

Значимых 

различий 

нет
Триглицериды,

ммоль/л

1,6

(1,1; 2,2)

1,3

(1,1; 2,4)

1,5

(1,0; 2,1)

0,7

(0,6; 0,8)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

ЛПОНП, ммоль/л 0,7

(0,5; 1,0)

0,6

(0,5; 1,1)

0,7

(0,4; 1,0)

0,3

(0,3; 0,4)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

ХС неЛПВП, 

ммоль/л

4,0

(3,5; 5,9)

4,1

(3,4; 5,4)

3,9

(3,5; 5,1)

3,2

(3,1; 3,5)

p1–4=0,02

p2–4=0,002

p3–4=0,049

Индекс 

атерогенности

2,8

(2,0; 3,3)

2,9

(1,9; 4,2)

3,1

(1,8; 4,0)

1,9

(1,7; 2,5)

p3–4=0,03

Апо-А, ммоль/л 1,7

(1,3; 1,8)

1,4

(1,3; 1,7)

1,6

(1,5; 1,8)

1,6

(1,4; 1,7)

Значимых 

различий 

нет
Апо-В, ммоль/л 1,6

(1,4; 1,8)

1,4

(1,3; 1,6)

1,5

(1,0; 1,9)

1,0

(0,9; 1,1)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

и атерогенных липидных фракций. В данной группе больных 

зарегистрировано максимально выраженное повышение 

С-пептида, HOMA-IR, Апо-В и ТГ, превысившее контрольные 

показатели в 2,3, в 3,3, 1,6 и 2,3 раза соответственно.

Наряду с изменениями углеводного и липидного спектра 

у пациентов с НУО отмечены изменения показателей бел-

кового и пуринового обмена (табл. 5, 6). В частности обна-

ружено повышение β
2
-глобулинов при НТГ и концентрации 

мочевины при НТГ и НГН в 1,3 раза. Во всех группах выяв-

лено повышение в 1,5 раза концентрации мочевой кис-

лоты, а также СРБ – в 1,6 раза при НГН, в 2,2 раза – при НТГ 

и в 2,9 раза при ВВСД2 vs контроля. Кроме того, при ВВСД2 

отмечено 25-процентное увеличение активности аланин-

аминотрансферазы (АЛТ), имеющее при предиабете лишь 

тенденцию к повышению. 

Выявленное увеличение концентрации СРБ заинтересо-

вало нас в плане уточнения механизмов, лежащих в основе 

синдрома воспаления при НУО. В этой связи во всех груп-

пах был исследован ФНОα. Гипотетически категория обсле-

дованных пациентов предполагала наличие как минимум 

умеренного повышения концентрации данного цитокина. 

Однако при постановке и последующей перепроверке серий 

исследований значения оптической плотности сывороток 

пациентов с НУО в нашем исследовании оказались меньше 

Таблица 6. Содержание мочевой кислоты, билирубина и активности трансаминаз у пациентов с предиабетом и впервые вы-
явленным сахарным диабетом типа 2, Ме (25; 75)

Показатель 1-я группа 

(ВВСД2; n=25)

2-я группа 

(НТГ; n=23)

3-я группа 

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4

Мочевая 

кислота, мкмоль/л

339

(302; 414)

354

(297; 402)

365

(325; 392)

249

(221; 287)

p1–4<0,001

p2–4<0,001

p3–4<0,001

Билирубин, 

мкмоль/л

10,5

(8,7; 12,7)

10,4

(8,8; 14,2)

9,6

(7,7; 12,0)

10,6

(8,1; 12,0)

Значимых 

различий нет
АСТ, Ед/л 25

(22; 31)

21

(19; 26)

21

(19; 27)

20

(19; 23)

Значимых 

различий нет
АЛТ, Ед/л 30

(22; 38)

25

(18; 31)

24,0

(21; 31)

17

(14; 20)

p1–4<0,001

p3–4=0,05

Таблица 5. Показатели белкового обмена у пациентов с предиабетом и впервые выявленным сахарным диабетом типа 2, 
Ме (25; 75)

Показатель 1-я группа

(ВВСД2; n=25)

2-я группа

(НТГ; n=23)

3-я группа

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4

Общий белок, г/л 74

(72; 76)

74

(72; 79)

74

(72; 77)

73

(72; 76)

Значимых 

различий нет
Альбумины г/л 41

(39; 44)

40

(39; 42)

40

(38; 42)

42

(37; 44)

Значимых 

различий нет
α1-Глобулины, г/л 2,1

(2,0; 2,4)

2,0

(1,8; 2,4)

2,0

(1,6; 2,2)

1,9

(1,6; 2,0)

p1–4=0,04

α2-Глобулины, г/л 9,5

(8,7; 9,7)

9,6

(9,1; 10,5)

9,5

(8,1; 10,2)

9,0

(8,5; 9,5)

Значимых 

различий нет
β-Глобулины, г/л 7,2

(6,3; 8,0)

7,6

(6,7; 8,1)

7,2

(6,5; 8,1)

7,0

(6,5; 7,4)

Значимых 

различий нет

β2-Глобулины, г/л 4,3

(3,5; 4,8)

4,7

(4,1; 5,1)

4,3

(3,9; 5,0)

3,6

(2,9; 3,9)

p2–4=0,02

γ-Глобулины, г/л 10,1

(8,9; 11,6)

10,3

(9,1; 12,2)

11,6

(9,4; 12,0)

11,3

(8,9; 13,2)

Значимых 

различий нет
СРБ, мг/л 4,9

(2,7; 6,9)

3,7

(2,5; 6,0)

2,8

(2,5; 4,2)

1,7

(1,5; 2,4)

p1–4<0,001

p2–4=0.001

p3–4=0.06

Мочевина,

ммоль/л

5,0

(4,3; 5,9)

5,6

(4,6; 6,2)

5,7

(5,2; 6,4)

4,3

(3,3; 5,0)

p1–4=0,06

p2–4=0,003

p3–4=0,004

Креатинин, 

мкмоль/л 

81

(74; 90)

85,8

(80; 93)

89

(80; 98)

81

(72; 93)

Значимых 

различий нет



43ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №3 2017

Аметов А.С., Петрик Г.Г., Космачева Е.Д., Картавенков С.А., Братчик А.В.  
ПРЕДИАБЕТ И ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ ТИПА 2: МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ И ГЕМОСТАЗ

оптической плотности калибровочного образца. И только 

у 9 из 88 обследованных имелись ненулевые значения 

ФНОα. Таким образом, информационной составляющей при 

определении ФНОα у пациентов с ранними стадиями НУО 

не обнаружено.

Неферментативное гликозилирование и оксидативный 

стресс играют значимую роль в формировании метаболи-

ческих нарушений при СД2. Поскольку существует прямая 

зависимость между уровнем свободных радикалов и кон-

центрацией продуктов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ), использован калориметрический метод определе-

ния перекисей для количественной оценки выраженности 

окислительного стресса у пациентов с НУО. Согласно полу-

ченным результатам, концентрация перекисей и общий анти-

оксидантный статус при предиабете и ВВСД2 превышали 

контрольные показатели и значимо не различались между 

собой (см. рисунок). По данным корреляционного анализа, 

у пациентов с ВВСД2 выявлены достаточно тесные связи 

между АОС и С-пептидом (0,52, р=0,02), инсулином (0,50, 

р=0,02), HOMA-IR (0,67, p<0,001), при этом направленность 

связей в паре концентрация перекисей – ОАС у здоровых 

носила обратный характер (r=-0,60, p=0,02).

Следующим фрагментом исследования стал поиск 

взаимосвязи между выявленными изменениями антро-

пометрических (ОТ/ИМТ) и биохимических показателей. 

По результатам корреляционного анализа установлено 

Таблица 7. Корреляционные связи между индексом массы тела, объемом талии и биохимическими показателями при пре-
диабете и случайно выявленном сахарном диабете типа 2

Показатель Контрольная группа

(n=21)

3-я группа

(НГН; n=16)

2-я группа 

(НТГ; n=23)

1-я группа

(ВВСД2; n=25)
ИМТ, кг/м2 С-пептид

0,44, р=0,004

С-пептид

0,61, р=0,02,

СРБ

0,50, р=0,05

С-пептид

0,50, р=0,02

Инсулин

r=0,53, р=0,01

АЛТ

r=0,46, р=0,03

АОС

r=0,47, р=0,02

С-пептид

0,36, р=0,05

Инсулин

r=0,46, р=0,02

HbA1c

r=-0,46, р=0,02

ОТ, см С-пептид

r=0,51, p=0,02

СРБ

r=0,43, Р=0,048

С-пептид

r=0,65, p=0,009

Инсулин

r=0,54, p=0,03

HOMA-IR

r=0,53, p=0,04

АЛТ

r=0,62, p=0,01

С-пептид

r=0,53, р=0,01

Инсулин

r=0,60, р=0,002

АЛТ

r=0,62, р=0,002
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ным диабетом типа 2
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наличие связей средней силы между ИМТ и концентрацией 

С-пептида во всех контингентах обследованных (табл. 7). 

Кроме того, при НГН отмечена связь ИМТ с СРБ , при НТГ – 

ИМТ с инсулином, АЛТ и АОС, а при ВВСД2 – связи прямой 

направленности с инсулином и обратной – с HbA
1c

. ОТ был 

сопряжен у здоровых с уровнем С-пептида, СРБ; при НТГ – 

с С-пептидом, инсулином, АЛТ, при НГН – с С-пептидом, инсу-

лином, АЛТ и HOMA-IR. В то же время при ВВСД2 по резуль-

татам корреляционной матрицы выявлена достаточно тесная 

связь между соотношением ОТ/ОБ и уровнем гликемии нато-

щак, HbA
1c

 (r=0,62, р=0,002 и r=0,50, р=0,01), в биохимических 

показателях имелись прямые связи средней силы между 

концентрацией мочевой кислоты и инсулина, С-пептида 

и триглицеридов (r=0,48, p=0,01; r=0,53, p=0,01; r=0,41, p=0,04 

соответственно).

Таким образом, изменения ИМТ и ОТ сопряжены с повы-

шением концентрации С-пептида, инсулина, С-реактивного 

белка, образованием свободных радикалов, ИР. Указанные 

изменения способны осуществлять роль триггера в возник-

новении других метаболических нарушений, а в последую-

щем служить связующим звеном в развитии патологических 

процессов, способствующих атерообразованию и увеличе-

нию тромбогенного потенциала. С целью выявления особен-

ностей состояния гемостаза у пациентов с НУО исследованы 

ключевые показатели его сосудистого, тромбоцитарного 

и плазменного компонентов.

Полученные данные подтвердили наличие изменений 

гемостаза во всех группах. Однако изменения его в отдель-

ных звеньях у обследованных контингентов оказались 

неоднотипными (табл. 8). НГН характеризовалось тен-

Таблица 8. Показатели гемостаза у пациентов с предиабетом и впервые выявленным сахарным диабетом типа 2
Показатель 1-я группа

(ВВСД2; n=25)

2-я группа

(НТГ; n=23)

3-я группа

(НГН; n=16)

Контрольная 

группа (n=21)

Значение 

межгрупповых 

различий, p1 2 3 4

Тромбоцитарный гемостаз

Тромбоциты, 

×106/л

241

(203; 284)

270

(216; 303)

236

(206; 249)

260

(214; 304)

Значимых 

различий нет
Средний объем 

тромбоцитов

8,3

(7,6; 8,6)

7,6

(7,1; 8,1)

7,9

(7,5; 8,6)

7,5

(7,0; 7,9)

p1–4=0,02

АДФ–агрегация, % 61,0

(58; 66)

67,0

(60; 72)

66,0

(48; 72)

54,0

(44,0; 64,0)

p2–4=0,005

Коллаген-

агрегация, %

59

(58; 61)

62

(51; 68)

64

(58; 71)

55,0

(50,0; 63,0)

p1–4=0,02

p2–4=0,005

p3–4=0,001

Эндотелиальная дисфункция

Эндотелин, 

пмоль/л 

0,4*

(0,4; 0,5)

0,17

(0,14; 0,53)

0,15

(0,11; 0,27)

0,15

(0,09; 0,2)

p1–2=0,007

p1–3=0,002

p1–4=0,0005

Плазменный гемостаз

АЧТВ, с 26,0

(24,9; 27,7)

28,4

(26,0; 30,4)

26,9

(25,0; 28,4)

27,7

(26,2; 30,7)

Значимых 

различий нет
ПТВ, с 10,5

(10,2; 11,0)

10,4

(10,1; 10,7)

10,1

(9,9; 11)

10,7

(10,5; 11,1)

p3–4=0,02

МНО 0,9

(0,9; 1,0)

0,9

(0,9; 1,0)

0,9

(0,9; 1,0)

1,0

(0,9; 1,0)

Значимых 

различий нет
ФГ, г/л 3,5

(3,2; 3,8)

p=0,27

3,3

(3,2; 3,7)

3,3

(2,9; 3,7)

3,1

(2,7; 3,7)

Значимых 

различий нет

СРБ, мг/л 4,9

(2,7; 6,9)

3,7

(2,5; 6,0)

2,8

(2,5; 4,2)

1,7

(1,5; 2,4)

p1–4<0,001 

p2–4=0,01

p3–4=0,02

VII, % 115

(107; 116)

113

(107; 118)

115

(111; 118)

105

(99,6; 110)

p1–4=0,002

p2–4=0,001

p3–4=0,001

AT III, % 107

(96; 115) 

103

(93; 115) 

104

(97; 113) 

111

(103; 124)

Значимых 

различий нет
Плазминоген, % 100

(94;107)

100

(88;104)

96

(90;106)

86,0

(77,0;91,0)

p1–4=0,001

p2–4=0,002

p3–4=0,04
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денцие к увеличению среднего объема тромбоцитов (СОТ), 

усилением АДФ-индуцированной агрегации и значимым 

увеличением коллаген-индуцированной агрегации тромбо-

цитов, активности VII фактора, повышением концентрации 

плазминогена. При НТГ имели место достоверное усиление 

АДФ- и коллаген-индуцированной агрегации, увеличение 

активности VII фактора и повышение концентрации плаз-

миногена. В группе ВВСД2 отмечено значимое увеличение 

СОТ, повышение концентрации эндотелина, VII фактора 

и плазминогена. Снижение активности антитромбина III 

и повышение концентрации ФГ имелось при всех изучаемых 

видах НУО, однако ни в одном случае оно не достигло стати-

стической значимости. 

По результатам корреляционного анализа обнаружена 

сопряженность метаболических и гемостазиологических 

изменений, направленность и интенсивность которых в изу-

чаемых группах также были неоднородными. Так, в контроле 

отмечены достаточно тесные связи между эндотелином 

и концентрацией инсулина (r=0,68, p<0,001), С-пептида 

(r=0,62, p<0,001), HOMA-IR (r= 0,73, p<0,001, ОХС (r=0,50, 

p=0,02), ХС ЛПВП (r=-0,58, p=0,01), коллаген-индуциро-

ванной агрегацией (r=-0,46, p=0,04), при этом показатели 

тромбоцитарного гемостаза демонстрировали связи с пока-

зателями липидного спектра, а коагуляционного звена – 

с маркерами углеводного и липидного обмена. При НГН 

обнаружены влияния триглицеридов/ХС ЛПОНП на число 

КП (r=-0,82/0,83, p<0,001), мочевой кислоты на СОТ (r=-0,55, 

p=0,03), HbA
1с

 и альбумина на АЧТВ (r=0,59, p=0,02 и r=0,57, 

p=0,03 соответственно). НТГ были свойственны влияния глю-

козы и HbA
1с

 на число КП (r=0,42, p=0,049 и r=0,56, p=0,01), 

HbA
1с

 на VII фактор (r=0,47, p=0,03); а также связь мочевой 

кислоты с антитромбином III (r=-0,43, p=0,04) и ИР с плаз-

миногеном (r=-0,56, p=0,01). При ВВСД2 обнаружены прямые 

влияния процессов пероксидации на образование эндоте-

лина (0,53, p=0,01), плазминогена (r=0,51, p=0,04), число КП 

(r=0,56, p<0,001). У данного контингента выявлены и обрат-

ные связи в парах: эндотелин–инсулин (r=-0,54, p=0,01), 

АСТ (r=-0,49, p=0,02); антитромбин III–АCТ (r=-0,62, p=0,01); 

HOMA-IR–число КП (r=-0,43, p=0,04), АCТ (r=-0,43, p=0,03), 

коллаген-индуцированная агрегация (r=-0,40, p=0,049).

Обсуждение

Согласно полученным данным, во всех группах пациен-

тов с НУО обнаружены избыточная масса тела и ОТ, суще-

ственно превышающие контрольные показатели. В пара-

метрах метаболизма и гемостаза имело место повышение 

концентрации С-пептида, инсулина, HOMA-IR, перекисей, 

антиоксидантного статуса, С-реактивного белка, показателей 

липидного спектра (ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, триглицериды, 

Апо-B), мочевой кислоты, коллаген-индуцированной агрега-

ции тромбоцитов, VII фактора и плазминогена. Кроме того, 

при ВВСД2 увеличение СОТ и концентрации эндотелина 

достигло статистической значимости. Межгрупповое сопо-

ставление параметров метаболизма и гемостаза выявило 

более выраженные изменения показателей ИР, активности 

АЛТ и концентрации эндотелина на стадии ВВСД2 по отно-

шению к стадиям НГН и НТГ. По результатам корреляцион-

ного анализа выявлены отчетливые связи между изменен-

ными ИМТ, ОТ и отдельными биохимическими показателями 

у пациентов с НУО. При этом прямые связи между ИМТ, ОТ и 

С-пептидом, а также ОТ и С-реактивным белком отмечены не 

только при предиабете, но и в группе контроля. 

Избыточная масса тела свойственна пациентам с НУО. 

По данным эпидемиологического исследования NATION 

[3], доли участников с предиабетом и СД2 увеличиваются 

по мере прироста ИМТ от 7,4%/1,1% (предиабет/СД2 соот-

ветственно) при ИМТ <25 кг/м2, до 33%/12% среди лиц 

с ожирением (ИМТ 30 кг/м2). Вместе с тем особую роль 

в формировании метаболических нарушений играет 

висцеральный жир, наличие которого оценивается по 

косвенному показателю – ОТ. Мы проанализировали 

корреляционные связи между ИМТ, ОТ и параметрами 

метаболизма. Выявленное повышение концентрации инсу-

лина и наличие корреляционных связей в парах ОТ– инсу-

лин и ИМТ–инсулин является ключевой составляющей 

метаболического синдрома (МС) и рассматривается как 

физиологическая реакция по утилизации поступающей 

в организм пищи. Формирующееся в последующем в усло-

виях пароксизмального, а затем и перманентного избытка 

висцеральной жировой ткани состояние гиперинсулинизма 

трансформирует фундаментальные клеточные механизмы 

в патологические реакции с развитием МС и СД2 [4]. Однако 

обнаруженные корреляционные связи в парах ИМТ–

С-пептид, ОТ–С-пептид, СРБ не только в патологии, но и у здо-

ровых при отсутствии метаболически аномального фено-

типа заинтересовали нас в плане возникновения характера 

и хронологии биохимических изменений, поскольку тра-

диционно, на протяжении десятилетий, С-пептид рассма-

тривался как инертное вещество – «спутник инсулина». 

Вместе с тем в литературе последних лет появились све-

дения о биологической активности С-пептида и его анти-

оксидантных, противовоспалительных свойствах, способ-

ности уменьшать явления ЭД, апоптоза и микрососудистых 

поражений через механизмы аутокринной регуляции [5, 6]. 

По данным авторов, позитивные свойства С-пептида про-

слеживаются не только при патологических состояниях, 

связанных с хронической гипергликемией или высоким 

содержанием жирных кислот, но и на стадиях преходящей 

(временной) ИР. В этой связи полагаем, что обнаруженные 

прямые корреляционные связи между ИМТ, ОТ и С-пептидом 

не только в группах с НУО, но и в контроле отражают про-

цессы саногенеза, когда появление висцерального жира 

сопровождается не только гиперпродукцией инсулина, но 

и избыточным образованием С-пептида, оказывающего 

протективные эффекты на ранних стадиях метаболических 

нарушений.

Напротив, субклиническое воспаление, выявленное 

во всех обследованных контингентах и характеризующе-

еся наличием достаточно тесных связей в парах СРБ–ОТ 

в группе здоровых и СРБ–ИМТ при НГН, необходимо рассма-

тривать как реакцию, инициирующую и поддерживающую 

механизмы формирования МС и СД2. Связующим звеном 

между хроническим вялотекущим воспалением, ЭД и ИР 

являются секретируемые клетками жировой ткани провос-

палительные агенты – цитокины: фактор некроза опухоли 
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альфа (ФНОα), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлейкин-1 

(ИЛ-1), избыточная продукция которых сопровождается 

экспрессией цитокинового сигнала с блокадой инсулино-

вого рецептора и активацией сериновых киназ, ингиби-

рующих действие инсулина на различных уровнях. В ряде 

экспериментальных работ показано значимое увеличение 

концентрации ФНОα у пациентов с МС и предиабетом [7]. 

Мы исследовали ФНОα, однако изменений его концен-

трации в обследованных контингентах не выявили. Наши 

данные совпадают с результатами исследования A.L. Carey 

и соавт. (2004), также не обнаруживших повышения кон-

центраций ФНОα при CД2 [8]. Имеющиеся различия могут 

свидетельствовать об особенностях механизмов развития 

острого и субклинического воспаления. Поскольку синтез 

ФНОα подвержен жесткой регуляции, защищающей орга-

низм от неблагоприятных эффектов чрезмерной экспрес-

сии с развитием системного воспаления, ФНОα появляется 

в кровотоке только при остром и практически не определя-

ется при хроническом воспалении. С целью уточнения зна-

чимости вклада отдельных цитокинов в формирование НУО 

выполнено несколько метаанализов, по результатам кото-

рых [9, 10] обнаружена связь риска развития СД2 с повы-

шенным уровнем ИЛ-6 и СРБ, но не ФНОα. Таким образом, 

ФНОα не является адекватным маркером оценки субклини-

ческого воспаления у пациентов с НУО. Более чувствитель-

ную оценку у данного контингента больных дает повышение 

концентрации СРБ.

Окислительный стресс и неферментативное гликози-

лирование являются другой, не менее значимой причиной 

метаболических нарушений при СД2. Избыточная продукция 

кислородных радикалов и/или недостаточная антиоксидант-

ная защита способствуют активации механизмов субклини-

ческого воспаления, усилению ПОЛ, ускорению атерогенеза. 

Оценка состояния оксидативного статуса у пациентов с НУО 

в нашем исследовании выявила наличие двух сопряженных 

процессов в виде активации ПОЛ и усиления общей антиок-

сидантной способности плазмы.

Наличие оксидативного стресса при предиабете обще-

известно. Между тем литературные сведения об изменениях 

в антиоксидантной системе неоднозначны. В исследова-

ниях [11, 12] выявлено снижение общего АОС у пациентов 

с предиабетом. Напротив, в работе [13] показано увеличе-

ние уровня ряда ферментов антиоксидантной системы и ОАС 

на ранних стадиях СД2. Полагаем, что выявленное в нашем 

исследовании увеличение ОАС у пациентов с НУО и обнару-

женные прямые связи с С-пептидом, концентрацией инсу-

лина, HOMA-IR отражают компенсаторные реакции в ответ 

на избыточное образование свободных радикалов. Вместе 

с тем присущая здоровым реципрокность корреляционных 

взаимоотношений в паре «оксидативный стресс – анти-

оксидантная активность» определяет вектор дальнейшего 

процесса – вероятность последующего прогрессирования 

патологической оксидации сопряжена со снижением анти-

оксидантных свойств. 

Анализ метаболических нарушений у пациентов с НУО 

невозможен без оценки ИР, наличие которой обнаружено 

во всех контингентах обследованных. Однако максимальных 

значений индекс HOMA-IR достигает на стадии ВВСД2, пре-

вышая показатели здоровых на 230%, а НГН и НТГ – на 50% 

и 60% соответственно. В то же время имеющаяся на стадиях 

предибета тенденция к увеличению АЛТ при ВВСД2 дости-

гает статистической значимости. Наши данные совпадают 

с результатами [14], сообщившими о наличии тесных кор-

реляционных связей между ИР и выраженностью стеа-

тогепатоза, а также [15] обнаружившими более высокие 

уровни трансаминаз у пациентов с СД2 при наличии неал-

когольной жировой болезни печени (НАЖБП). При этом 

у пациентов с НАЖБП определены более высокие пока-

затели ИМТ, ОТ, триглицеридов и мочевой кислоты, чем в 

группе без НАЖБП. Таким образом, усугубление ИР тесно 

связано с формированием печеночно-клеточной дисфунк-

ции, гипертриглицеридемией и нарушением обмена мочевой 

кислоты.

Эндотелиальная дисфункция (ЭД является одним из наи-

более неблагоприятных последствий МС и ключевым факто-

ром последующих гемостазиологических нарушений [16]. 

Выявленные в нашем исследовании ИР, хроническое субкли-

ническое воспаление, процессы пероксидации, гиперглике-

мия, дислипидемия, хроническая гиперурикемия нарушают 

свойственный здоровому эндотелию баланс в продукции 

биологически активных веществ, способствуют процессам 

вазоконстрикции и активации тромбоцитарно-плазменного 

гемостаза. Наиболее мощным вазоконстриктором, выделя-

емым эндотелием, является эндотелин-1, определяющий 

тромбогенный потенциал сосудистой стенки. При повреж-

дении эндотелия образование эндотелина резко возрастает. 

В качестве маркера ЭД мы использовали определение эндо-

телина 1–38. Анализ показателей гемостаза выявил в нашем 

исследовании достаточно тесные связи эндотелина с кон-

центрацией инсулина, С-пептида, HOMA-IR, HbA
1c

, ХС-ЛПВП 

в группе контроля. При этом тенденция к повышению уровня 

эндотелина имелась на стадии НТГ, однако статистически 

значимое повышение концентрации эндотелина и появле-

ние связей в парах эндотелин–инсулин, перекиси, АСТ отме-

чено у пациентов с ВВСД 2, что свидетельствует о появлении 

тромбогенных свойств эндотелия у данного контингента 

больных.

Морфологическое и функциональное состояние эндо-

телия тесно связано с кровяными пластинками, структурно-

функциональные изменения которых рассматриваются 

в качестве индикатора ЭД и маркеров атеро- и тромбооб-

разования. Между тем следует отметить, что анализ тром-

боцитарной активности выявил межгрупповые различия 

в интенсивности коллаген- и АДФ-индуцированной агре-

гации. Данный факт связан с особенностями механизмов 

действия индукторов агрегации и позволяет не только раз-

граничить, но и отследить этапность тромбоцитарной актив-

ности. Выявленное усиление коллаген-индуцированной 

агрегации во всех группах и наличие корреляционной связи 

с концентрацией эндотелина отражает формирование ЭД 

и сопряжено с поражением коллагеновых структур сосу-

дистой стенки, усилением трофической (эндотелий-под-

держивающей) функции КП. Появление на стадии ВВСД2 

корреляционных связей между коллаген-индуцированной 

агрегацией и HOMA-IR свидетельствует о дополнительных 

повреждающих эффектах ИР на эндотелиальные и субэндо-
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телиальные структуры. В то же время использование в каче-

стве индуктора агрегации АДФ дает информацию об общей 

тромбоцитарной активности.

Помимо ЭД, существенные влияния на состояние тром-

боцитарного звена гемостаза у пациентов с НУО оказывают 

изменения биохимических показателей. Так, в группе кон-

троля и НГН выявлены тесные связи параметров липидного 

спектра, а при НТГ – маркеров гликемии, субклинического 

воспаления с числом КП и их средним объемом. В то же 

время изменения липидного состава, повышение концентра-

ции мочевой кислоты, ИР модифицируют тромбоцитарные 

функции. Таким образом, возникающие при НУО изменения 

биохимических показателей оказывают многоуровневые 

влияния – модифицируя как процессы тромбоцитопоэза, так 

и функциональную активность КП. 

 Усиление функциональной активности КП традици-

онно рассматривается в качестве инициирующего фактора 

активации коагуляционного звена гемостаза. Между тем 

у пациентов с НУО выявлен широкий спектр метаболичес-

ких изменений, и каждое из них способно самостоятельно 

влиять на различные компоненты сосудисто-тромбоцитар-

ного и плазменного гемостаза. Анализ коагуляционного 

звена статистически значимых изменений показателей 

активности внутреннего (АЧТВ) и внешнего (ПТВ/МНО) 

путей коагуляции в группах пациентов с НУО не выявил. 

Однако, по данным корреляционной матрицы, обнаружены 

связи показателей системы коагуляции с биохимическими 

изменениями. В то же время изолированное исследование 

факторов коагуляции обнаружило увеличение активно-

сти VII фактора во всех группах обследованных, при этом 

наличие отрицательных связей средней силы между VII 

фактором с уровнем HbA
1c

 в контроле и их диаметрально 

противоположное изменение на стадии НТГ совпадает 

с литературными сведениями об инициирующих влияниях 

гипергликемии на процессы тромбообразования [17]. 

Функционирование свертывающей системы тесно связано 

с системой антикоагулянтов, что подтверждается в нашем 

исследовании наличием достаточно тесных связей между 

активностью антитромбина III и концентрацией VII фактора 

как в группе здоровых, так и на стадии НГН и НТГ. На стадии 

ВВСД2 достоверность корреляционных связей в паре VII фак-

тор – АТ III утрачивается и появляются обратные тесные связи 

между активностью АТ III и концентрацией трансаминаз. 

Поскольку синтез АТ III в основном происходит в эндотелии 

и гепатоцитах, выявленные корреляционные связи свидетель-

ствуют о снижении антикоагуляционных свойств не только за 

счет формирования ЭД, но и нарушения синтеза антикоагулян-

тов вследствие развития печеночно-клеточной дисфункции. 

Усиление коагуляционной активности сопряжено с изме-

нениями в системе фибринолиза. Увеличение концентрации 

плазминогена зарегистрировано у всех пациентов с НУО. 

При этом прослеживаются отчетливые связи между концен-

трацией плазминогена и индексом ИР, интенсивностью ПОЛ. 

Наши данные совпадают с результатами M. Saiqo и соавт. 

(2001), показавшими связь повышения концентрации плаз-

миногена в условиях ЭД с повышенной продукцией ПАИ-1 

и увеличением числа комплексов ПАИ-1/ТПА, блокирующих 

образование плазмина [18]. 

Заключение

Представленные данные свидетельствуют об изме-

нении параметров метаболизма и гемостаза у пациентов 

с предиабетом и ВВСД2. Выявленные изменения сопряжены 

с увеличением ИМТ, ОТ и сопровождаются формированием 

метаболически аномального фенотипа с увеличением про-

дукции инсулина, С-пептида, инициацией ПОЛ, субкли-

нического воспаления, формированием ИР, ЭД, а также 

нарушениями углеводного, липидного, белкового, пурино-

вого обмена, активацией тромбоцитарно-коагуляционного 

и угнетения фибринолитического компонентов гемостаза. 

Существенных межгрупповых различий изучаемых показа-

телей в обследованных контингентах с НУО не обнаружено, 

за исключением более выраженных показателей ИР, ЭД 

и активности АЛТ, увеличение которых при ВВСД2 достигает 

статистической значимости не только по отношению к кон-

тролю, но и к группам пациентов с промежуточными НУО. 

Выявленные в рамках данной работы изменения био-

химических и гемостазиологических показателей являются 

факторами высокого риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний [19], что обусловливает необходимость вклю-

чения пациентов с НТГ, НГН наряду с ВВСД2 в группу высо-

кого, а в случае наличия протеинурии, курения, выраженной 

гиперхолестеринемии и артериальной гипертензии – очень 

высокого риска [20] сердечно-сосудистых событий.

Выводы

1. Изменения параметров метаболизма и гемостаза име-

ются на промежуточных стадиях НУО – НГН, НТГ и впервые 

выявленном СД2.

2. Повышение концентрации инсулина, С-пептида, 

HOMA-IR, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, триглицеридов, ХС 

неЛПВП, Апо-В, мочевой кислоты, активация пероксидации 

липидов, субклинического воспаления и их связь с увеличе-

нием ИМТ и ОТ свидетельствуют о наличии метаболически 

аномального фенотипа у пациентов с предиабетом и ВВСД2.

3. Возникающие на промежуточных стадиях НУО и ВВСД2 

биохимические изменения сопряжены с изменениями сосу-

дистого, тромбоцитарного и плазменного компонентов гемо-

стаза и способствуют формированию прокоагуляционного 

потенциала посредством развития ЭД, изменения тромбо-

цитопоза, усиления функциональной активности кровяных 

пластинок, VII фактора, угнетения фибринолиза.

4. Выявленные изменения параметров метаболизма 

и гемостаза существенных межгрупповых различий не обна-

руживают, за исключением более выраженных изменений 

показателей ИР, ЭД и активности АЛТ, увеличение кото-

рых при ВВСД 2 приобретает статистическую значимость 

не только по отношению к контролю, но и к группам пациен-

тов с промежуточными НУО. 

5. Сочетание метаболического синдрома с протромбо-

генным состоянием является основанием для включения 

пациентов с НТГ и НГН, наряду с ВВСД2, в группу высокого, 

а в случае наличия протеинурии, курения, выраженной 

гиперхолестеринемии и артериальной гипертензии – очень 

высокого риска сердечно-сосудистых событий.
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При сахарном диабете типа 1 (СД1) в организме наблюдается абсолютный дефицит инсулина вслед-

ствие деструкции β-клеток, поэтому заместительная пожизненная инсулинотерапия на сегодняшний день 

является единственным методом лечения пациентов с данной патологией. Ведущая роль в формировании 

стабильного гликемического фона принадлежит базальному инсулину. Несмотря на очевидные преиму-

щества уже имеющихся базальных аналогов инсулина, у многих пациентов с СД1 на фоне их применения 

по-прежнему наблюдаются выраженные суточные колебания уровня глюкозы и гипогликемии. В статье 

представлен клинический анализ применения инсулина гларгин с концентрацией 300 ЕД/мл (Туджео) 

у 70 пациентов с СД1 в реальной амбулаторной практике. Подробно описаны важные клинические осо-

бенности и точки контроля при переводе на Туджео, что даст возможность использовать новый препарат 

базального инсулина с максимальной эффективностью.

Ключевые слова: 

сахарный диабет типа 1, препараты базального инсулина, практическое применение, клиниче-

ские особенности, Лантус, гларгин, Туджео
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With diabetes mellitus type 1 (DM1), an absolute insulin deficiency is observed in the body due to the 

destruction of β-cells. Therefore, life-substituting insulin therapy is, to date, the only method for treating 
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К
ак известно, сахарный диабет типа 1 (СД1) – это нару-

шение углеводного обмена, вызванное деструкцией 

β-клеток поджелудочной железы, приводящее к абсо-

лютной недостаточности инсулина [1, 2]. Он был выделен 

как наиболее тяжелая форма сахарного диабета (СД) доста-

точно давно, но под иными названиями: юношеский диабет, 

ювенильный диабет, ведь в подавляющем большинстве 

случаев дебют СД1 приходится на детский и подростковый 

возраст. Согласно статистическим данным, его доля в общей 

структуре СД составляет 10–15% [2, 3]. На первый взгляд 

доля невысока, но такое впечатление поверхностно: тяжесть 

этого заболевания, сложности терапии, высокая стоимость 

лечения и реабилитации, ранняя инвалидизация, а также 

высокая смертность больных с данной патологией делают 

СД1 значимой медико-социальной проблемой. Более того, за 

последние годы отмечена тенденция к увеличению заболева-

емости СД1. Как показывают результаты эпидемиологических 

исследований, в России за 10 лет (2000–2009 гг.) зафикси-

рован рост заболеваемости СД1 с 10,4 до 13,3 на 100 тыс. 

детского населения, с 12,0 до 15,6 на 100 тыс. подросткового 

населения и с 224,5 до 229,9 на 100 тыс. взрослого насе-

ления [2]. Очевидно, что эти цифры заставляют относиться 

к СД1 с еще большей серьезностью.

Как уже упоминалось, при СД1 в организме развивается 

абсолютный дефицит инсулина. Поэтому пожизненная заме-

стительная инсулинотерапия на сегодняшний день является 

единственным методом лечения пациентов с данной патоло-

гией [1]. Для того чтобы полностью воспроизвести физио-

логическую секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 

железы, в настоящее время используется так называемая 

интенсифицированная инсулинотерапия. Она предполагает 

режим многократных инъекций с использованием базаль-

ного и прандиального инсулина. Этот режим наилучшим 

образом позволяет поддерживать уровень глюкозы в крови 

у больного СД1, максимально приближая его к нормальным 

показателям. Надо четко понимать, что именно гипергли-

кемия является основным пусковым фактором в каскаде 

метаболических поломок при СД1. Коморбидность, как пра-

вило, возникает позже, вследствие плохого гликемического 

контроля. Напомним, что манифест СД1 в основном прихо-

дится на молодой возраст, когда уровень общего здоровья 

человека еще достаточно высок. В связи с этим достижение 

целевой гликемии – обязательное условие, а также луч-

шая профилактика развития и прогрессирования макро- 

и микрососудистых осложнений СД1. Данный постулат был 

убедительно доказан целым рядом многолетних исследова-

ний. Наиболее известное из них, ставшее уже хрестоматий-

ным, – это многоцентровое масштабное рандомизированное 

исследование Diabetes Control and Complication Trial (DCCT, 

1993) [4]. Результаты DCCT наглядно показали, что хорошая 

компенсация углеводного обмена позволяет предотвратить 

или замедлить прогрессирование осложнений СД1: непро-

лиферативной ретинопатии – на 54–76%; препролифератив-

ной и пролиферативной ретинопатии, требующей лазероко-

агуляции, – на 47–56%; микроальбуминурии – на 34–43%; 

нейропатии – на 57–69%; макрососудистых осложнений – 

на 41% [2]. Более того, анализ отдаленных исходов DCCT 

продемонстрировал удивительный феномен «метаболиче-

ской памяти». Это подчеркивает, насколько важен хороший 

гликемический контроль в дебюте СД1, который существенно 

влияет на дальнейший прогноз заболевания у пациента.

Причины неудовлетворительного 
гликемического контроля у пациентов 
с сахарным диабетом типа 1

К большому сожалению, дать хороший старт и достичь 

целевой гликемии получается далеко не у всех больных 

СД1. Так, по данным Эндокринологического диспансера г. 

Москвы на ноябрь 2015 г., из всех пациентов с СД1, обра-

тившихся туда за лечебной помощью, только у трети (38%) 

уровень гликированного гемоглобина (HbA
1с

) был <7%; в 

26% случаев уровень HbA
1с

 находился в диапазоне 7–8%, а 

у 36% больных HbA
1с

 превышал 8% [5]. Еще более печально, 

что эти цифры подтверждаются реальной клинической прак-

тикой. Полагаем, каждый практикующий эндокринолог на 

собственном опыте знает, что добиться оптимальных показа-

телей углеводного обмена у данной категории пациентов – 

это трудная задача, решение которой является и огромной 

победой, и большим искусством. О причинах плохого глике-

мического контроля можно рассуждать очень много, равно 

как и искать виновных. Безусловно, колоссальную роль в 

patients with this pathology. The leading role in the formation of a stable glycemic profile, first of all, to 

basal insulin. Despite the obvious advantages of the already existing basal insulin analogs, in many patients 

with DM1, marked day-to-day differences in glucose levels as well as unpredictable glucose fluctuations within 

the same day and hypoglycemia are still observed. The article presents a clinical analysis of the use of insu-

lin glargine with a concentration of 300 U/ml (Toujeo) in 70 patients with DM1 in real outpatient practice. 

The important clinical features and control points for the initiation of Toujeo therapy are described in detail, 

which allows using a new preparation of basal insulin with maximum efficiency.
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ГЛАРГИН 300 ЕД/мл (ТУДЖЕО) У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1

В РЕАЛЬНОЙ АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ: КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

успешном лечении СД1 играют такие субъективные факторы, 

как клиническая позиция врача, степень мотивации боль-

ного, а также их взаимодействие в тандеме. Не секрет, что 

многим пациентам, особенно со значительным стажем СД1, 

присущ некий нигилизм: они искренне считают себя докой 

в своей болезни, очень избирательно воспринимая рекомен-

дации лечащего врача. Нередки случаи, когда такие боль-

ные сами отказываются от нового лечения, проявляя недю-

жинное упрямство. Основная причина их позиции: страх 

и опасения, как бы не стало хуже, – обусловлена жизненным 

опытом. Надо признать, что и взгляд врача зачастую замы-

ливается от хронического неуспеха, это мешает посмотреть 

на больного с иной точки зрения и своевременно изменить 

лечебную тактику. Неудовлетворенность результатами лече-

ния нередко порождает усталость и взаимное недоверие. 

Врачи начинают подозревать своих пациентов в несоблюде-

нии рекомендаций и прочих «тяжких преступлениях» против 

собственного здоровья, а те перестают проводить самокон-

троль, расслабляются, теряют мотивацию, обвиняя докторов 

в равнодушии и формализме. Формируется побочный круг, 

что еще больше отдаляет и врачей, и пациентов от заветной 

цели.

Помимо субъективных моментов, существуют и объектив-

ные препятствия на пути к достижению целевых показате-

лей углеводного обмена у пациентов с СД1. Они обусловлены 

непосредственно фармакокинетическими и фармакодина-

мическими особенностями различных препаратов инсулина. 

Одним из наиболее серьезных барьеров является гипоглике-

мия. Угроза и страх ее развития не дают возможности врачам 

титровать до цели, а пациентов вынуждают сделать выбор 

в пользу хронической гипергликемии [3, 5–7]. Всегда сле-

дует помнить, что причиной неудовлетворительного гли-

кемического контроля могут стать различные нарушения 

техники инъекций. Они значительно искажают профиль дей-

ствия инсулина, приводя к выраженным непредсказуемым 

колебаниям глюкозы в организме [8].

Физиологические аспекты действия 
базального инсулина

Если анализировать логику заместительной инсулино-

терапии с точки зрения физиологического метаболизма 

глюкозы (а его при СД1 надлежит воссоздать искусственно), 

отчетливо видно, что ведущая роль в формировании ровной, 

стабильной гликемической кривой принадлежит именно 

базальному инсулину. Ведь его прототип – базальная секре-

ция инсулина, является прочным фундаментом, положенным 

в основание различных механизмов действия этого гор-

мона при регуляции гомеостаза глюкозы. Она поддерживает 

баланс между скоростью продукции глюкозы печенью и ее 

периферическим захватом глюкозозависимыми тканями 

в течение ночи и всего длительного периода между при-

емами пищи. Кроме того, базальная инсулинемия обеспе-

чивает состояние равновесия между продукцией глюкозы 

печенью и ее базальной утилизацией обязательными потре-

бителями, в первую очередь головным мозгом и другими 

тканями [9]. Отсюда и «портрет» идеального базального 

инсулина: длительный (24-часовой и более) беспиковый 

стабильный профиль действия, воспроизводимая актив-

ность изо дня в день, низкий риск гипогликемий, возмож-

ность простой и быстрой титрации до целевой гликемии 

натощак, минимальное влияние на массу тела [3]. Эволюцию 

препаратов базального инсулина точно описывают слова 

Г. Форда: «Все можно сделать лучше, чем делалось до сих 

пор». Если в начале 1930-х гг. ученые разрабатывали инсу-

лины с добавлением протамина и цинка для замедления вса-

сывания из мест подкожных инъекций, то сегодня в клиниче-

скую практику прочно вошли аналоги базального инсулина: 

гларгин 100 ЕД/мл (Лантус), детемир (Левемир) и деглудек 

(Тресиба).

Гларгин 100 ЕД/мл – первый аналог базального 
инсулина суточного действия

Гларгин 100 ЕД/мл (Лантус) стал первым аналогом инсу-

лина длительного действия с однократным режимом введе-

ния, внедренным в клиническую практику с 2000 г. [7]. Фар-

макокинетические и фармакодинамические преимущества 

гларгина над НПХ-инсулинами заключались в большей про-

должительности действия, более ровном профиле «время–

действие» и сниженной вариабельности [10–12]. Отметим, 

что последнее свойство чрезвычайно ценно для пациентов 

с СД1. Эффективность и долгосрочная безопасность глар-

гина были доказаны многочисленными отечественными 

и зарубежными исследованиями [3, 12]. Когда с 2003 г. глар-

гин 100 ЕД/мл (Лантус) стал широко применяться в Россий-

ской Федерации для лечения СД1 и сахарного диабета типа 2 

(СД2), эти научные данные подтвердились результатами 

практического использования. Действительно, и клиници-

сты, и пациенты на собственном опыте четко ощутили про-

рыв в лечении СД. Он заключался прежде всего в реальном 

снижении риска гипогликемий, в первую очередь ночных 

и тяжелых, что давало возможность гораздо чаще достигать 

целевых показателей глюкозы натощак и более ровного 

суточного гликемического профиля. Кроме того, уменьше-

ние количества инъекций вследствие большей продолжи-

тельности действия нового препарата очень облегчило как 

инициацию инсулинотерапии при СД2, так и жизнь больным 

СД на интенсифицированном режиме. Эти положительные 

качества, несомненно, существенно повысили качество 

жизни пациентов и приверженность назначенной терапии. 

И все же, несмотря на вышеперечисленные преимущества 

гларгина 100 ЕД/мл, дальнейшие клинические наблюде-

ния показали, что его использование не всегда позволяло 

достичь компенсации углеводного обмена у пациентов 

с СД1 и СД2. Основным камнем преткновения также оста-

вались гипогликемии, которые развивались при титрации 

дозы гларгина для достижения целевого уровня глюкозы 

натощак. Стало очевидно, что в ряде случаев гларгин 

100 ЕД/мл демонстрировал длительность действия, мень-

шую чем 24 ч. Это особенно прослеживалось у пациентов 

с СД1, не имеющих «подушки безопасности» в виде остаточ-

ной инсулиновой секреции, что приводило к увеличению 

дозы прандиального инсулина или его дополнительным 

инъекциям для коррекции гипергликемии. Эти ограничения 

гларгина 100 ЕД/мл послужили логичным поводом к даль-

нейшим разработкам и появлению инновационной формы – 
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инсулина гларгина с концентрацией 300 ЕД/мл (Туджео 

СолоСтар®, «Санофи»), который с ноября 2016 г. в Россий-

ской Федерации.

Фармакокинетика и фармакодинамика 
гларгина 300 ЕД/мл (Туджео) 

Действующая активная молекула в обоих препара-

тах, Лантусе и Туджео, одна и та же. Принципиальная раз-

ница заключается в следующем: Туджео содержит в 3 раза 

больше единиц инсулина гларгина в 1 мл объема (300 ЕД/мл) 

по сравнению с препаратом Лантус (100 ЕД/мл). При инъ-

екции Туджео под кожей образуется плотное компактное 

депо этого препарата. Поскольку скорость высвобож-

дения молекул гларгина из депо пропорциональна пло-

щади поверхности подкожного депо препарата, меньший 

объем преципитата Туджео обеспечивает более медленное 

и продолжительное поступление инсулина в системный 

кровоток по сравнению с Лантусом, имеющим больший 

объем преципитата. В этом и заключается секрет большей 

концентрации. Получаемый эффект – более равномер-

ный фармакокинетический профиль Туджео в сочетании 

с большей продолжительностью действия, что дает возмож-

ность строгого контроля гликемии в течение 24 ч и более 

[3, 8, 14]. Это было доказано результатами сравнительных 

исследований с использованием эугликемического клэмпа 

[12, 15, 16]. Они показали, что введение Туджео пациентам 

с СД1 по сравнению с Лантусом обеспечивает его более 

продолжительное, плавное всасывание и длительность дей-

ствия (до 36 ч). А на практике увеличение продолжитель-

ности действия позволяет пациентам при необходимости 

варьировать время инъекции препарата (до 3 ч от обычного 

времени введения в ту или иную сторону). Также Becker 

и соавт. продемонстрировали, что для препарата Туджео 

характерны низкая интра- и межиндивидуальная вариа-

бельность, а также высокая воспроизводимость фармако-

кинетического и фармакодинамического профилей [16]. 

Кроме того, в литературе появились сведения, что Туджео 

обеспечивает более стабильный и ровный профиль фарма-

кодинамики/фармакокинетики в равновесном состоянии 

по сравнению с инсулином деглудек у пациентов с СД1 [18]. 

Итак, чтобы оценить клинические преимущества инноваци-

онной формы гларгина на практике, была проведена серия 

клинических исследований EDITION с участием пациентов 

с СД1 и СД2. Она состояла из 6 исследований, объединенных 

схожим дизайном [3, 7]. Препаратом сравнения выступал 

Лантус. Исследование EDITION-1 показало, что у пациентов 

на базис-болюсном режиме инсулинотерапии применение 

Туджео было так же эффективно при достижении целевого 

гликемического контроля, как и Лантуса. Однако Туджео про-

демонстрировал большую безопасность: его использование 

сопровождалось более низким риском развития ночных под-

твержденных или тяжелых гипогликемий на 21% по сравне-

нию с Лантусом [13]. Исследование EDITION-4, выполненное 

с участием пациентов с СД1, выявило, что риск гипогликемий 

(подтвержденных ночных и тяжелых) c начала исследования 

до 8-й недели (время наиболее активной титрации дозы) был 

ниже в группе Туджео. Важно отметить, что, согласно резуль-

татам всей программы EDITION, дозы Туджео, необходимые 

для достижения целевой гликемии, были на 10–17% выше, 

чем Лантуса [19]. Нельзя не согласиться, что это наблюде-

ние имеет огромное практическое значение. Также на фоне 

Туджео отмечалась меньшая прибавка массы тела по сравне-

нию с таковой при приеме Лантуса. Результаты программы 

EDITION позволили сделать вывод, что использование Туджео 

у пациентов с СД1 и СД2 не менее эффективно, но более без-

опасно по сравнению с Лантусом. На наш взгляд, эти выводы 

наглядно подтверждает интересная сравнительная работа по 

изучению эффективности и безопасности Туджео и Лантуса у 

пациентов с СД1 с непрерывным мониторингом глюкозы [6]. 

Данное исследование обнаружило несколько важных прак-

тических аспектов. Так, Туджео лучше обеспечивает ста-

бильный гликемический контроль в течение суток, тогда как 

Лантус имеет менее выраженную активность в последние 

4 ч. Полагаем, во многом это объясняет повышение глюкозы 

в вечерние часы у наших больных с СД1 на фоне Лантуса, как 

и недостаточный контроль гликемии натощак при утренней 

инъекции данного инсулина. Кроме того, профиль средних 

концентраций глюкозы на фоне Туджео был более постоянным 

и стабильным, с меньшими колебаниями, независимо от вре-

мени введения (утром или вечером), в отличие от Лантуса. 

Также риск ночных подтвержденных или тяжелых гипогли-

кемий был существенно ниже при использовании Туджео по 

сравнению с Лантусом. Таким образом, вышеперечисленные 

исследования свидетельствуют о высокой эффективности 

и безопасности новой формы 300 ЕД/мл гларгина – Туджео. 

Безусловно, это внушает клиницистам большой оптимизм 

и надежду улучшить показатели углеводного обмена и каче-

ство жизни у пациентов с СД1 и СД2. Однако не секрет, что 

в эпоху доказательной медицины многие клинические 

нюансы и подводные камни назначения любого препарата 

остаются вне поля зрения и постигаются только на практике. 

В этой работе представлен анализ собственного врачебного 

опыта применения Туджео в условиях обычного амбулатор-

ного приема. Сразу оговоримся: мы не ставили своей зада-

чей проведение сравнительного исследования двух препа-

ратов базального инсулина. Ее цель – подробное описание 

тех клинических особенностей и практических моментов, 

возникших в нашей практике, которые помогут коллегам 

использовать Туджео максимально эффективно.

Материал и методы

Под нашим наблюдением находились 70 пациентов 

с СД1 (29 мужчин и 41 женщина), курируемых амбулаторно 

в ГБУЗ «Городская поликлиника № 220», ГБУЗ «Городская 

поликлиника № 5» и ГБУЗ «Городская поликлиника № 46» 

Департамента здравоохранения г. Москвы. Средний возраст 

пациентов – 41±14 лет, средняя продолжительность заболе-

вания – 19±11 лет, медиана индекса массы тела (ИМТ) – 25,5±

2,4 кг/м2. Всем пациентам был назначен инсулин Туджео 

следующим образом: 62 (88%) человека были переведены 

с препарата Лантус, 8 (12%) – с инсулина детемир. Длитель-

ность наблюдения в среднем составила 4,8 мес. Перевод 

с Лантуса на Туджео осуществляли согласно инструкции 

к препарату 1:1 с дальнейшей титрацией дозы. Динамику 

лечения оценивали по результатам самоконтроля показа-
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телей глюкозы, зафиксированных в дневниках, наличию 

и количеству гипогликемий, уровню HbA
1с

 через 3 и 6 мес 

от начала терапии. В ряде случаев проводили непрерывный 

мониторинг глюкозы.

Статистические методы обработки: расчет средних 

и стандартных отклонений для непрерывных данных, частот 

и процентных долей для дискретных данных, методы параме-

трической статистики по t-критерию Стьюдента для оценки 

достоверности результатов исследования (m – ошибка 

репрезентативности, доверительные границы средних вели-

чин, критерий достоверности t).

Результаты и обсуждение

Динамика HbA
1с

 представлена на рис. 1. Средний уровень 

HbA
1с

 до назначения Туджео составлял 8,2±0,9% [95% дове-

рительный интервал (ДИ) 8,0–8,4; p<0,05]. На фоне терапии 

новым препаратом (через 3 мес после титрации дозы) он 

достоверно снизился до 7,6±0,7% (95% ДИ 7,4–7,8; p<0,05).

Вопреки нашим ожиданиям, основанным на результатах 

клинических исследований, на начальном этапе (при иници-

ации терапии Туджео и титрации дозы) у большинства паци-

ентов наблюдались определенные сложности, сопровождав-

шиеся в том числе ухудшением гликемического контроля. 

Их анализ представлен на рис. 2.

Изменение дозы Туджео
Практически у всех наблюдаемых пациентов (63 чело-

века, 90%) перевод на Туджео повлек за собой коррекцию 

предшествующей дозы базального инсулина.

Хотелось бы еще раз остановиться на фармакокинетике 

нового препарата в практическом преломлении: согласно 

инструкции, Туджео достигает равновесной концентрации 

в пределах терапевтического диапазона через 3–4 сут после 

ежедневного введения одной и той же дозы [20]. Поэтому 

оценивать эффективность конкретной дозы введенного инсу-

лина тоже следует не сразу (на следующее утро), а не ранее 

3–4-го дня, чтобы получить объективную клиническую картину.

По нашим наблюдениям, если доза предшествующего 

Лантуса была подобрана правильно, то доза Туджео, как 

правило, незначительно увеличивалась. Повышение дозы 

нового препарата в среднем на 3,3±1,7 ЕД потребовалось 

49 (70%) пациентам, что совпадает с результатами, полу-

ченными в EDITION-4 [19]. Предположительно, это связано 

с более низкой биодоступностью Туджео из подкожного 

депо, что сопровождается его более выраженной деструк-

цией тканевыми пептидазами [3]. Пациенты должны быть 

предупреждены о возможном возрастании дозы, чтобы 

избежать возможных волнений. Практический опыт показы-

вает, что даже обученные больные СД1, с легкостью (ино-

гда даже чрезмерной) меняющие дозировку прандиального 

инсулина, боятся изменить дозу базального инсулина на 

протяжении длительного периода времени. В данной ситу-

ации надо четко осознать (и объяснить своим пациентам), 

что преимущество нового препарата базального инсулина 

заключается в возможности выстроить заместительную 

инсулинотерапию еще более физиологично (и безопасно). 

Такая физиологичность Туджео позволяет сформировать 

у больных более ровный стабильный гликемический фон 

в течение всех суток и улучшить углеводный обмен в соче-

тании со снижением риска гипогликемии.

Клинический случай № 1
Больная К., 55 лет, домохозяйка.

Клинический диагноз: СД1, индивидуальный целевой 

уровень HbA
1с

<7%. Диабетическая дистальная полинейропа-

тия сенсорно-моторной формы. Диабетическая непролифе-

ративная ретинопатия OU. Артериальная гипертензия I ста-

дии. Дислипидемия. Абдоминальное ожирение 1-й степени.

Жалобы: на периодические немотивированные колеба-

ния гликемии, подъемы сахара до 14 ммоль/л, преимуще-

ственно в вечерние часы; чувство тяжести в ногах.

Анамнез заболевания: страдает СД1 с 30 лет (25 лет). 

Прошла обучение в Эндокринологическом диспансере 

г. Москвы. Мотивирована на достижение компенсации, 

дисциплинирована. Находится на интенсифицированном 

режиме инсулинотерапии. Получает гларгин 100 ЕД/мл 

26 ЕД/сут; аспарт по 8–14 ЕД 3 раза в день соответственно 

количеству принимаемых углеводов и показателю глюкозы 

перед приемом пищи; аторвастатин 20 мг, 1 таблетка, вече-

ром; лозартан 25 мг/сут.

Объективный статус: состояние удовлетворительное. 

ИМТ – 30,4 кг/м2. Кожные покровы обычной окраски и влаж-

ности. В местах инъекций инсулина уплотнений и гематом 

нет. Периферических отеков нет. Пульс – 68 в минуту, арте-

риальное давление (АД) – 125/75 мм рт.ст.

Результаты лабораторного исследования: клинический 

анализ крови и мочи – без патологии. Биохимический ана-

лиз крови: креатинин – 66 мкмоль/л; скорость клубочко-

вой фильтрации (СКФ) – 81 мл/мин/1,73 м2; холестерин – 

4,1 ммоль/л; триглицериды – 0,76 ммоль/л. Динамика HbA
1с

 

представлена на рис. 3, гликемическая кривая (по дневнику 

самоконтроля) – на рис. 4. Несмотря на то что HbA
1с

 нахо-

дился в целевом диапазоне на протяжении длительного 

периода времени, обращали внимание колебания гликемии 

в течение суток. Более того, в вечерние часы (после ужина 

и перед сном) фиксировались необъяснимые подъемы гли-

кемии, что наводило на мысль о недотягивании Лантуса 
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Рис. 1. Динамика НbА1с у 70 пациентов до и после инициации 
терапии Туджео
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и требовало увеличения дозы прандиального инсулина 

(в среднем на 4–6 ЕД) или его дополнительных инъекций 

через 2 ч после ужина и перед сном. Туджео был назначен 

1:1 – 26 ЕД. На этом фоне произошли следующие изменения: 

на 5-й день показатели гликемии натощак увеличились от 

8,6 до 11,3 ммоль/л, однако стали ровнее в течение суток – 

без выраженных подъемов (рис. 5). Гипогликемий не было. 

Последовала титрация дозы Туджео (увеличение на 2 ЕД 

с шагом в 4 сут), и целевые показатели суточной глюкозы 

натощак (от 5,1 до 6,4 ммоль/л) были достигнуты на 30 ЕД. 

Более того, суточный гликемический профиль стал ровнее, 

без немотивированных скачков, уменьшились показатели 

0
10
20
30
40
50
60
70

14%

Увеличение
дозы

(49 пациентов)

Уменьшение
дозы

(14 пациентов)

Доза
инсулина 1:1 

(17 пациентов)

Использование
инсулиновых 

шприцов
(15 пациентов)

Нарушение
техники

инъекций
(39 пациентов)

Прочие
причины

(10 пациентов)

70%

20%
10%

21%

56%
%

Рис. 2. Клинические особенности и точки контроля при инициации инсулинотерапии Туджео

6,90%
7,00%

Мар
т

Апр
ел

ь
Май

Июнь
Июль

Авг
ус

т

Сен
тя

бр
ь

Окт
яб

рь

Ноя
бр

ь

Дек
аб

рь

Янв
ар

ь

Фев
ра

ль
Мар

т

Апр
ел

ь
Май

Июнь
Июль

Авг
ус

т

7,00%

7,30%

6,80%

6,50

6,60

6,70

6,80

6,90

7,00

7,10

7,20

7,30

7,40

2016 г. Лантус С марта 2017 г. Туджео

%

Рис. 3. Динамика уровня HbA1с у больной К. при переводе с Лантуса на Туджео

Рис. 4. Динамика показателей глюкозы у больной К. на Лантусе

10.03.2016

17.03.2016

21.03.2016

0

2

4

6

8

10

12

14

До завтрака Через 2 ч До обеда После обеда До ужина После ужина Ночь

4,1

8,2

5,6

8,9 9,4

11,4

5,2

7,8

4,1

9,8 9,2
8,3

7,3
6,4 6,6

5,4

10,1

8,1

10.03.2016 17.03.2016 21.03.2016

11,6
ммоль/л

13,8 12,4



57ЭНДОКРИНОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №3 2017

Аметов А.С., Невольникова А.О., Мишра О.А., Голубева Л.Б.
ГЛАРГИН 300 ЕД/мл (ТУДЖЕО) У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1

В РЕАЛЬНОЙ АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ: КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

глюкозы перед ужином и перед сном (стойко до 9 ммоль/л), 

что снизило потребность в прандиальном инсулине 

на 8–10 ЕД (в вечерние часы). Пациентка отметила, что на 

новом препарате инсулина стала чувствовать себя гораздо 

увереннее, аппетит стал меньше (особенно вечером), 

а шприц-ручка очень удобна в применении. Дополнитель-

ным положительным моментом назначенной терапии стало 

снижение массы тела пациентки на 6 кг. Полагаем, это в том 

числе связано с уменьшением дозы аспарта. Заметим также, 

что первоначальная отрицательная динамика по показателю 

HbA
1с

 на новом препарате была обусловлена тем, что больная 

в течение месяца боялась самостоятельно увеличить дозу 

Туджео. Прочитав на форумах в Интернете положительные 

отзывы о лекарстве, она искренне надеялась, что организм 

привыкнет и лекарство «заработает в полную силу». 

Следует обязательно обращать внимание пациентов на 

шаг титрации – 3–4 сут, чтобы новая доза Туджео достигла 

равновесного состояния. Нередко пациенты, не увидев на 

глюкометре привычных нормальных показателей глюкозы, 

начинают ежедневно менять дозу базального инсулина по 

своему усмотрению. Нетрудно догадаться, что такая титра-

ция может привести к выраженным колебаниям гликемии 

и увеличению частоты гипогликемий.

Уменьшение дозы Туджео
Коррекция дозы нового инсулина привела к ее сниже-

нию в среднем на 4,6±2,7 ЕД у 14 (20%) человек.

У 6 пациентов нам потребовалось снизить дозу нового 

препарата относительно предшествующего Лантуса в сред-

нем на 2,3±1,1 ЕД. Ретроспективная переоценка этих ситу-

аций показала, что у пациентов доза Лантуса, с которой 

осуществлялся старт терапии, была избыточной. После 

уменьшения дозы нового базального инсулина показа-

тели гликемии выровнялись. По нашему мнению, наиболее 

частыми причинами назначения завышенных доз инсулина 

являются нарушения техники инъекции. Это приводит к сни-

жению его эффективности и, как следствие, к необоснован-

ному увеличению дозы.

Очень важно определить стартовую дозу и при пере-

воде с инсулина с 2-разовым режимом введения. В нашем 

наблюдении это был детемир (8 человек; 12%). Согласно 

инструкции, в таких ситуациях начальная доза Туджео 

составляет примерно 80% от суммарной суточной дозы 

предшествующего базального инсулина [20]. По нашему 

опыту, такие рекомендации правомочны в тех случаях, когда 

доза предшествующего инсулина была подобрана пра-

вильно. 

Клинический случай №2
Пациент Г., 23 года, служащий.

Клинический диагноз: СД1, индивидуальный целевой 

уровень HbA
1с

 – 6,5%. 

Жалобы: на колебания гликемии с частыми гипоглике-

миями (не менее 1 раза в сутки), которые пациент купирует 

самостоятельно, периодические головные боли.

Анамнез заболевания: страдает СД1 с 15 лет (8 лет). Обу-

чен. Регулярно проходит обследование в городском эндо-

кринологическом диспансере г. Москвы. Получает инсули-

нотерапию в интенсифицированном режиме: детемир 18 ЕД 

утром и 20 ЕД на ночь (суммарно 38 ЕД/сут) и аспарт 

по 8–12 ЕД 3 раза в день соответственно количеству при-

нимаемых углеводов и уровню гликемии перед приемом 

пищи. Крайне консервативен, избирательно воспринимает 

рекомендации врача. Например, доза детемира оставалась 

постоянной на протяжении 5 лет (определена еще детским 

эндокринологом).

Объективный статус: состояние удовлетворительное. 

ИМТ – 21,3 кг/м2. Кожные покровы обычной окраски и влаж-

ности. В местах инъекций – уплотнения на передней поверх-

ности живота. Пульс – 78 в минуту, АД – 110/70 мм рт.ст.

Результаты лабораторного исследования: клинический 

анализ крови и мочи – без патологии. Биохимический анализ 

крови: креатинин – 84,8 мкмоль/л; СКФ – 97 мл/мин/1,73/м2; 

холестерин – 4,31 ммоль/л; триглицериды – 0,5 ммоль/л. 

Динамика HbA
1с

 представлена на рис. 6, гликемии (по днев-

нику самоконтроля) – на рис. 7. Как видно, HbA
1с

 был далек от 

целевого диапазона с резким ухудшением в декабре 2016 г., 

а гликемическая кривая напоминала частокол. Частые 

гипогликемии перед приемами пищи и периодически в ран-

ние утренние часы наводили на мысль об избыточной 

дозе детемира. После длительных уговоров (несмотря 

на плохой гликемический контроль) пациент был пере-

веден на Туджео со стартовой дозой 25 ЕД (во избежание 

гипогликемий) и четкими рекомендациями по технике 

инъекций. На этом фоне показатели гликемии натощак 

и перед приемами пищи выросли до 7,5–9 ммоль/л, но без 

гипогликемий. Однако при дальнейшей титрации дозы (до 

27 ЕД) вновь появилась тенденция к снижению показате-

лей глюкозы, тогда как при введении 26 ЕД они постепенно 

стабилизировались. В целом, гликемический профиль стал 

гораздо ровнее, гипогликемии – гораздо реже, в основном 

они были обусловлены избыточной физической нагрузкой. 

Лечебный прогресс нашел отражение и в показателе HbA
1с

, 

который снизился сначала до 7,6%, достигнув промежуточ-

ной цели (более резкое снижение было бы опасно), а затем 

до 7,1%. Изменение базы повлекло за собой и сопутствую-

щую коррекцию дозы прандиального инсулина. В данном 

случае оптимальная доза Туджео составила 70% от суммар-

ной дозы детемира. Это подчеркивает необходимость инди-

видуального подхода с критической оценкой предшеству-

ющей терапии, что поможет минимизировать количество 

ошибок.

Самостоятельное уменьшение назначенной дозы 
Туджео

Несмотря на подробную, по нашему мнению, предостав-

ляемую информацию по новому препарату, 3 больных само-

стоятельно уменьшили дозу инсулина в 3 раза, что привело 

к резкому подъему уровня глюкозы. Прочитав самостоя-

тельно дома инструкцию по препарату, они решили, что 

врач просто забыл об этом упомянуть и приняли свои 

«меры предосторожности» по защите от передозировки 

инсулина. Полагаем, надо активно обращать внимание 

пациентов, что данная шприц-ручка рассчитана на такую 

концентрацию инсулина и не требует пересчета дозы 
лекарства.
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Нарушение техники инъекции
Основываясь на собственных наблюдениях, мы можем 

с уверенностью сказать, что применение Туджео – это инди-

катор, лакмусовая бумажка, позволяющая выявить различ-

ные нарушения техники введения инсулина. На наш взгляд, 

это обусловлено его высокой концентрацией. Ведь если пре-

парат и в норме имеет меньшую биодоступность вследствие 

длительного нахождения в подкожной жировой клетчатке, 

как указывают данные исследований, его введение в зону 

липодистрофии просто катастрофически ухудшит процесс 

всасывания инсулина в системный кровоток с резким повы-

шением гликемии. При этом липодистрофии могут и не быть 

огромных размеров, видных невооруженным глазом. Доста-

точно небольших участков уплотнения, которые пациенты 

пропускают. Кроме того, потеря капель инсулина при инъек-

ции, которые многие привыкли считать незначительной, по 

факту оборачивается серьезным уменьшением дозы вводи-

мого высококонцентрированного инсулина.

Как видно из данных, представленных на рис. 2, более 

чем у половины наших пациентов (39 человек; 56%), пер-

воначальное ухудшение гликемического контроля было 

обусловлено теми или иными ошибками техники инъекции 

нового инсулина: введение в зоны липодистрофии, в мышцу 

(при использовании длинных игл), их редкая смена, вытека-

ние инсулина из места инъекции при быстром удалении иглы. 

Это кажется удивительным, поскольку все больные СД1 были 

ранее обучены (даже неоднократно), им периодически на 

приеме проверяли места введения инсулина с обсуждением 

техники инъекций. Согласно отечественным рекомендациям, 

эту процедуру надлежит проводить не реже 1 раза в 6 мес [1]. 

Однако все врачи на практике убедились, что нередко паци-

енты с СД1 считают себя очень опытными и знающими, 

а ошибок в технике делают ничуть не меньше, а иногда даже 

больше, чем больные СД2. Эти убеждения родом из детства, 

поэтому их очень непросто изменить. Например, 6 больных 

с длительным СД самостоятельно приобретали иглы длиной 
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8 мм, считая иглы длиной 4–6 мм детскими. Это и приводило 

к выраженным колебаниям гликемии вследствие периодиче-

ского внутримышечного введения инсулина.

В связи с этим мы рекомендуем перед переводом на 

Туджео еще раз обсудить с пациентом технику введения 

инсулина, подчеркивая ее важность с точки зрения особен-

ностей концентрации нового препарата, с обязательным 

осмотром места инъекций.

Средства введения инсулина Туджео
Поскольку инсулин столь высокой концентрации (300 ЕД 

в 1 мл) в лечебной практике представлен впервые, при 

его назначении очень важно подробно обсудить средства 

введения данного препарата. В первую очередь речь идет 

о недопустимости использования инсулиновых шприцев 

U-100 для инъекций. Несмотря на то что в настоящее время 

многие инсулины выпускаются в предзаполненных шприц-

ручках (как и Туджео), есть пациенты, которые в качестве 

средства введения инсулина по-прежнему применяют одно-

разовые инсулиновые шприцы – «для надежности». Более 

того, немало наших больных, используя предзаполненные 

шприц-ручки как основные средства введения, из экономии 

добирают последние единицы инсулина из шприц-ручек 

одноразовыми инсулиновыми шприцами U-100 с последу-

ющей инъекцией. И те, и другие зачастую даже не считают 

нужным информировать об этом лечащего врача, и это может 

ускользнуть от его внимания. В этом мы убедились при при-

цельном опросе наших пациентов, переводя их с предше-

ствующего базального инсулина на Туджео. В общей слож-

ности 15 человек (а это каждый 5-й больной) в той или иной 

степени использовал инсулиновые шприцы U-100. Поэтому 

необходимо акцентировать их внимание на таких правилах 

техники безопасности, что позволит избежать фатальных 

ошибок.

Другие причины
Здесь объединены разнообразные случаи (10 человек, 

14%), когда претензии пациентов к Туджео и обвинения в его 

неэффективности не совпадали с результатами объективного 

обследования. Например, несколько пациентов категориче-

ски заявили, что новый инсулин не работает. При опросе 

выяснилось, что уровень глюкозы натощак у них снизился 

до целевого без гипогликемий (в дневнике самоконтроля – 

от 6,4 до 7 ммоль/л). Учитывая предшествующие показа-

тели (от 3,1 до 9 ммоль/л), результаты были прекрасными. 

И в целом гликемический профиль стал ровнее, без выра-

женных перепадов «утро–вечер», как было на Лантусе, осо-

бенно при задержке с временем его инъекций. Однако боль-

ные были недовольны тем, что применение нового препарата 

не достигло цели моментально и потребовало определен-

ных усилий и времени (более качественный самоконтроль 

и т.д.). Складывалось впечатление, что речь идет о волшеб-

ном эликсире. По нашему мнению, это можно объяснить 

тем, что у каждого пациента с СД1 периодически наступает 

усталость от своей болезни и им очень хочется чуда в виде 

нового лекарства или устройства, где одно нажатие решает 

все проблемы навсегда.

Нередки ситуации, когда претензии и неудовлетворен-

ность результатами лечения возникает потому, что пациент 

не представляет своей индивидуальной цели. Он знает, что 

«плохой сахар – это плохо, а хороший – это хорошо», но без 

конкретных цифр, что и приводит к разочарованию. 

Так, одна пациентка была уверена, что Туджео ей не 

подходит. Ранее она получала Лантус 12 ЕД/сут, лизпро 

по 4–8 ЕД перед приемами пищи. Цифры дневника само-

контроля показывали, что пациентка постоянно баланси-

рует на грани гипогликемии, в первую очередь натощак 

и перед приемами пищи (рис. 8). Кроме того, периодически 

в вечерние часы отмечались необъяснимые подъемы глю-

козы (до 20 ммоль/л). Учитывая возраст (65 лет), дли-

тельность заболевания (23 года), род занятий (тренер по 

фигурному катанию), осложнения СД (препролифератив-

ная ретинопатия OU с лазерокоагуляцией OD в 2012 г.), 

наличие тяжелых гипогликемий в анамнезе, было понятно, 

что подобный гликемический перфекционизм опасен. На 

фоне Туджео в той же дозе (12 ЕД) отмечалась реальная 
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Рис. 6. Динамика HbA1с у больного Г. при переводе с детемира на Туджео
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положительная динамика: гликемия натощак и перед при-

емами пищи возросла, оставаясь в целевом диапазоне 

(от 5,9 до 7,3 ммоль/л), гипогликемии не регистрировались. 

Однако пациентка очень расстраивалась, что «такого высо-

кого сахара перед едой у нее никогда не было». Потребова-

лись дополнительные разъяснения что такое хорошо и что 

такое плохо в сочетании с незначительным увеличением 

дозы прандиального инсулина, чтобы больная пересмотрела 

свое отношение к Туджео. После 4 мес привыкания паци-

ентка резюмировала свое новое лечение словами: «Мне 

стало гораздо спокойнее. Я перестала бояться ночей, лиш-

ний раз подвигаться на тренировках. И вечером сахар ста-

бильнее, без непонятных скачков».

Таким образом, анализ собственного опыта использова-

ния Туджео убеждает нас в том, что перед началом терапии 

чрезвычайно важно провести клиническую «перезагрузку»: 

критически проанализировать предшествующую тера-

пию, еще раз совместно с пациентом определить индиви-

дуальные цели лечения и критерии эффективности нового 

препарата, обсудить технику инъекций с осмотром. Это 

очень поможет как при определении правильного старта 

терапии, так и для адекватной оценки динамики лечения. 

Обязательно следует вовлекать больных в процесс своего 

лечения, без их участия успех лечения весьма сомнителен. 

Мы неоднократно наблюдали, как даже самые безнадеж-

ные с точки зрения дисциплины больные, начинали активно 

включаться, отметив прогресс в показателях глюкозы и улуч-

шение самочувствия.

Заключение

На сегодняшний день в практической медицине по-

явился гларгин 300 ЕД/мл (Туджео) – инновационная форма 

аналога инсулина суточного действия с большей концентра-

цией инсулина в единице объема (300 МЕ/мл). По сравне-

нию со своим предшественником – Лантусом он действует 

так же эффективно, но более физиологично, максимально 

приближаясь по своим характеристикам к базальной секре-
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ции инсулина. Это и определяет клинические преимуще-

ства нового препарата: формирование ровного стабиль-

ного гликемического профиля в сочетании со снижением 

риска гипогликемий, большая продолжительность действия 

(до 36 ч), что позволяет варьировать время инъекции. 

Но для их успешной реализации при лечении пациентов с 

СД1 очень важен клинический комплексный подход, который 

подразумевает грамотный анализ предшествующей терапии, 

активную работу в команде «врач–пациент» и критическую 

оценку динамики лечения.
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Рис. 8. Динамика показателей гликемии на Лантусе (А) и Туджео (Б)
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Ведение пациентов с сахарным диабетом и синдромом диабетической стопы представляет опреде-

ленные сложности, учитывая различные возможные варианты общего и местного лечения, необходимость 

длительного воздействия, высокую экономическую составляющую как для пациента и его семьи, так и для 

здравоохранения в целом. В нашей стране сохраняются многолетние традиции многокомпонентной тера-

пии с использованием метаболических, сосудистых, витаминных препаратов, имеющих слабую доказатель-

ную базу, но значительно увеличивающих стоимость лечения, несмотря на существование международных 

соглашений по синдрому диабетической стопы с регламентированными подходами к терапии пациентов.

Анализ терапии в 2 сравниваемых группах пациентов, получавших лечение в кабинете диабетической 

стопы и на амбулаторных приемах эндокринологов, показал достоверную разницу по времени и каче-

ству достижения эффекта. Важными компонентами лечения стали приверженность пациентов к терапии 

в кабинете диабетической стопы, достижение стойкой компенсации углеводного обмена, использование 

современных средств местной терапии. Рациональное использование современных перевязочных матери-

алов, адекватная разгрузка зон поражения, наблюдение профильных специалистов в значительном про-

центе случаев определяют достижение эффекта заживления язвенных поражений. Снижение комплекс-

ных затрат в кабинете диабетической стопы возможно не только за счет ранней диагностики синдрома 

диабетической стопы, но и отказа от препаратов с низкой доказательной базой. Выявление факторов 

риска развития синдрома диабетической стопы у пациентов с диабетом определяет возможность даль-

нейшего ранжирования больных этой группы для выбора путей профилактики и оказания медицинской 

помощи.
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диабет, синдром диабетической стопы, язвенное поражение стоп

Синдром диабетической 

стопы: сравнительный анализ
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Давиденко О.П., Гирш Я.В., Гурьева И.В.  
СИНДРОМ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ: СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТЕРАПИИ НА ЭТАПАХ ОКАЗАНИЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 

Management of patients with diabetes mellitus and diabetic foot syndrome represents a certain difficulty 

for the doctor, considering options general and local treatment, the need for long exposure, high economic 

component, both for the patient and his family, and for health in general. Our country has seen a long tradition 

of multi-component therapy using the metabolic, vascular, vitamin preparations, having a rather weak evi-

dence base, but significantly increases the cost of treatment, despite the existence of international agreements 

on diabetic foot syndrome, recommending certain approaches to the treatment of patients.

Analysis of patients treatment in the two compared groups receiving treatment in the diabetic foot room 

and outpatient techniques, showed a significant difference in time and quality of the effect. Important com-

ponents of treatment are: patient adherence to therapy in the diabetic foot room, the achievement of stable 

compensation of carbohydrate metabolism, the use of modern means of local therapy. Rational use of modern 

dressings, appropriate offloading of the affected areas, the observation of specialized professionals in a signifi-

cant number of cases to determine the effect of healing ulcers. The decrease of comprehensive cost of diabetic 

foot room is possible due to the early diagnosis of diabetic foot syndrome and withdrawal from drugs with a 

low evidence base. Identification of risk factors for development of diabetic foot syndrome in patients with 

diabetes defines the possibility of further ranking the patients in this group to select the ways of prevention 
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С
овременные подходы в области оказания помощи 

пациентам с сахарным диабетом (СД) и синдромом 

диабетической стопы (СДС) акцентированы на прове-

дение ранних профилактических мероприятий и скринин-

говых программ. Только такая направленность позволяет 

избежать до 80% ампутаций нижних конечностей и сокра-

тить значительные финансовые затраты на терапию ослож-

ненных форм, ампутации и последующее длительное восста-

новление пациентов [1–3].

Цель исследования – сравнительный анализ терапии 
пациентов с СДС на различных этапах медицинской по-

мощи.

Материал и методы

В открытое когортное биспективное исследование 

были включены 214 пациентов с СД типа 1 (СД1) и типа 

2 (СД2) с СДС, наблюдавшихся на этапах специализиро-

ванной медицинской помощи в кабинете «Диабетиче-

ская стопа» (КДС) МБУЗ «Городская поликлиника № 4 

(1-я группа) и в амбулаторно-поликлинических медицин-

ских организациях города (2-я группа) (2009–2013 гг.). 

Оценка ведения пациентов в амбулаторно-поликлини-

ческих медицинских организациях города проводилась 

ретроспективно (n=34), проспективно (n=40). В данной 

группе пациентов в 88% случаев получен отказ, несмотря 

на рекомендации, получать лечение в КДС, с предпочте-

нием наблюдения в поликлинике по месту жительства. 

140 человек наблюдали в КДС проспективно. 

Критерий включения: наличие СД1, СД2; возраст 18 лет 

и старше; наличие язвы или деструкции тканей, связанных 

с нарушением нервной системы, снижением магистрального 

кровотока в артериях нижних конечностей различной сте-

пени тяжести [2, 3]. 

Критерии исключения: тяжелые язвенные дефекты, 

сосудистые составляющие, необходимость оперативного 

лечения; послеоперационные раневые дефекты стопы; 

сопутствующая хроническая патология с длительным при-

менением препаратов (иммунодепрессанты, кортикостеро-

иды), а также протоколы химиотерапии.

Лечение пациентов с СДС в КДС проводили согласно реко-

мендациям Международной рабочей группы по диабетиче-

ской стопе [2, 3]. На уровне амбулаторного звена терапия 

пациентов осуществлялась с участием специалистов разного 

профиля, что определило разницу терапевтического воздей-

ствия в этой группе. Оценка эффективности оказания меди-

цинской помощи проведена согласно критериям, отражающим 

терапию СДС: 1 – срок от момента обращения за медицинской 

помощью до заживления язвы (дни), 2 – доля случаев полного 

заживления язв за 12 нед (число пациентов).

Исследование проводилось в соответствии с этическими 

принципами, изложенными в Хельсинкской декларации, тре-

бованиями Good Clinical Practice. Протокол исследования одо-

брен комитетом по этике Медицинского института Сургутского 

государственного университета (протокол № 7, 05.02.2011). 

Перед включением в исследование пациенты подписывали 

информированное согласие. Результаты исследования обрабо-

таны с применением пакета программ статистического анализа 

Microsoft Excel 2003, статистического пакета Sтatistica, версия 

7.0. Количественные признаки обозначали как среднее со 

стандартным отклонением M (m), Me или перцентилей [25; 75].

Результаты

Проведена оценка наблюдения и лечения пациентов 

с СДС с нейропатическими и нейроишемическими язвами 

в КДС (1-я группа, n=140) и в амбулаторных медицинских 

организациях города (2-я группа, n=74). 
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Группы пациентов на момент включения в исследование 

были сопоставимы по возрасту, длительности заболевания, 

основным клиническим характеристикам, осложнениям, 

показателям углеводного обмена (табл. 1). В обеих группах 

больные имели неудовлетворительный контроль углевод-

ного обмена, с учетом гликемии натощак и уровня гликиро-

ванного гемоглобина за последние 3 мес.

Распределение пациентов в зависимости от формы СДС 

показало, что все 3 варианта СДС встречались с сопостави-

мой частотой в обеих группах пациентов: нейропатическая 

форма выявлена у 49,7 и 64,9% пациентов, нейро-ишеми-

ческая – у 34,8 и 30,3%, ишемическая – у 8,3 и 6,9% соот-

ветственно (рис. 1), с достоверным преобладанием нейро-

патической формы в группе амбулаторно-поликлинического 

наблюдения (p
φ
=0,012).

Основная задача оказания помощи пациентам с СДС – 

предотвращение/снижение числа ампутаций нижних конеч-

ностей, достижение которой возможно за счет ранней 

диагностики и раннего начала лечения пациентов. Ана-

лиз результатов работы КДС показал, что 10% пациентов 

до обращения в КДС не получали терапию, 17% больных 

с СДС лечились амбулаторно у хирургов, 22% у терапевтов, 

и только после отсутствия положительной динамики были 

направлены в КДС. 61% пациентов были первично направ-

лены в КДС терапевтами с амбулаторно-поликлинического 

приема с подозрением на СДС или с уже диагностированным 

синдромом.

Лечение в КДС включало: 

1) коррекцию уровня гликемии для достижения компен-

сации СД;

2) коррекцию режима питания, физической нагрузки, 

отказ от курения и алкоголя;

3) разгрузку пораженной конечности/конечностей;

4) медикаментозную терапию в зависимости от формы 

диабетической стопы, с местным лечением (обработка раны, 

удаление участков гиперкератоза, наложения повязок) 

и антибактериальной терапией;

5) подбор ортопедической обуви.

Очевидно, что отсутствие в ряде случаев положительной 

динамики при лечении пациентов терапевтами и хирургами 

связано, в первую очередь, с некомпенсированным углевод-

ным обменом. Наблюдение пациентов в КДС определяло 

действие на все звенья патологической цепи [4]. Оценка 

терапии пациентов 1-й и 2-й групп показала статистически 

значимые различия по большинству составляющих проводи-

мой терапии (табл. 2).

Патогенетическим и клинически подтвержденным мето-

дом лечения и профилактики дальнейшего прогрессирова-

ния СДС является достижение и поддержание оптимального 

гликемического контроля в зависимости от целевого инди-

видуализированного уровня гликированного гемоглобина 

[4, 5]. В реальной клинической практике идеальная компен-

сация углеводного обмена, поддерживаемая в течение дли-

тельного периода времени, осуществима лишь у небольшого 

числа пациентов. В 1-й и 2-й группах пациентов на момент 

начала терапии уровень гликированного гемоглобина 

не соответствовал уровню компенсации углеводного обмена 

и составил 8,4 и 8,1% соответственно.

В 1-й группе все 100% пациентов были переведены на 

инсулинотерапию: базальный инсулин (детемир/гларгин/

инсулин-изофан), комбинация аналогов человеческого инсу-

лина средней продолжительности или длительного и корот-

кого действия, базис-болюсная терапия инсулинами средней 

продолжительности действия и короткими, ультракороткими 

инсулинами, с коррекцией в течение 3–7 дней под контро-

лем суточного мониторирования гликемии (см. табл. 2). 

Результатом активной коррекции углеводного обмена стало 

достижение 76% пациентов 1-й группы целевых индивиду-

альных значений гликированного гемоглобина.

В медицинских организациях города на амбулаторном 

приеме эндокринологов также проводилась коррекция 

уровня гликемии для достижения компенсации диабета. 

Однако во 2-й группе коррекция инсулинотерапии про-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 1. Сравнительный анализ пациентов на этапе включения в исследование
Показатель 1-я группа (n=140) 2-я группа (n=74) р

Гликированный гемоглобин, %, М (m) 8,4 (1,8) 8,1 (1,9) >0,05
Глюкоза натощак, ммоль/л, М (m) 11,30 (2,6) 10,7 (3,1) >0,05
Длительность язвы (нед) до включения в исследование, М (m) 3,2 (1,4) 6,3 (2,5) >0,05
Инсулинотерапия, абс. (%) 31 (22,1) 18 (24,3) 0,72 (pφ)

Антибактериальная терапия до включение в исследование, абс. (%) 43 (30,7) 28 (37,8) 0,32 (pφ)

Использование местного лечения (повязок), абс. (%) 27 (19,2) 31 (41,8) <0,001 (pφ)

Разгрузка конечности до начала исследования, абс. (%) 13 (9,2) 9 (12,1) 0,48 (pφ)

Рис. 1. Частота встречаемости вариантов синдрома диабети-
ческой стопы в группах пациентов 
* – p

φ
=0,012.
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ведена у 9 (12,1%) пациентов, получавших ранее инсули-

нотерапию, переведены на интенсифицированную инсу-

линотерапию 8 (10,8%) пациентов, 27 (36,4%) пациентов 

были переведены на базальный инсулин средней продол-

жительности действия. В 40,5% случаев (n=30) проводили 

только коррекцию пероральной сахароснижающей терапии 

(см. табл. 2). Вследствие чего достигнуты целевые инди-

видуальные значения гликированного гемоглобина у 47% 

пациентов указанной группы.

Общепринятым является положение о поливалентном 

микробном пейзаже гнойно-некротических поражений 

стопы у больных СД, который определяет применение анти-

бактериальных препаратов широкого спектра действия при 

первичном обращении больного до получения результатов 

микробиологических исследований и является обязатель-

ным компонентом лечения язвенно-некротических дефек-

тов стоп [5–10]. В 1-й и 2-й группах использовали пре-

имущественно бета-лактамные антибиотики, фторхинолоны, 

левофлоксацин, с последующей сменой препарата и про-

ведением не менее 2 курсов. В режиме комбинированной 

терапии у пациентов с III стадией процесса фторхинолоны 

или цефалоспорины III, IV поколения в сочетании с метро-

нидазолом, амоксициллин/клавуланатом плюс метронида-

зол. При отсутствии эффекта в 39% случаев в 1-й группе, 

в 16% – во 2-й подбор препарата проводился по антибиоти-

кограмме (табл. 3), с учетом полученного спектра возбудите-

лей и динамики состояния пациента [5, 6, 7, 9, 10]. В 18,6% 

случаев пациенты КДС не получали системную антибиотико-

терапию, а только местное лечение с использованием повя-

зок, содержащих серебро, для достижения положительного 

эффекта терапии. 

Согласно рекомендациям Международной рабочей 

группы по диабетической стопе, инфекцию по степени 

тяжести делили на легкую, умеренную и тяжелую [2]. Все 

пациенты с тяжелой инфекцией были госпитализированы 

в круглосуточный стационар, пациенты с инфекционным 

процессом легкой и умеренной степени тяжести полу-

чали лечение на этапе специализированной медицинской 

помощи. В процессе лечения 9 (5,4%) пациентов с умерен-

ной инфекцией были направлены на госпитализацию ввиду 

невозможности соблюдения ими по различным причинам 

необходимых лечебных мероприятий. У 3 (1,8%) пациентов 

в ходе лечения был диагностирован остеомиелит с необхо-

димостью коррекции терапии и достижением положитель-

ного результата после 5–6 нед лечения. 

Учитывая умеренный процент высева грибов, чаще раз-

личных видов Candida, назначался соответствующий антими-

котик в 1-й группе в 12,8% случаев, во 2-й группе – в 9,4% 

(см. табл. 2). В обеих группах пациентов в качестве дезагре-

гантной и антикоагулянтной терапии использовали препа-

рат, относящийся к группе гепарин-сульфатов (сулодексид) 

(см. табл. 2). При изменениях липидограммы и заболева-

ниях сердечно-сосудистой системы в течение всего периода 

наблюдения и в дальнейшем пациенты получали препараты 

группы статинов. С одинаковой частотой в обеих группах 

пациентам с нейропатической и нейроишемической фор-

Таблица 2. Сравнительный анализ терапии пациентов исследуемых групп, абс. (%)
Показатель 1-я группа (n=140) 2-я группа (N=74) pφ

Инсулинотерапия 140 (100) 36 (48,4) <0,001
базис-болюсная терапия 77 (55,3) 9 (12,2) <0,001
базальный инсулин 63 (45,1) 27 (36,6) 0,1

Пероральные сахароснижающие препараты (все группы) 51 (36,3) 30 (40,5) 0,46
Антибактериальная терапия

I этап 71 (50,6) 57 (77,1) <0,001
II этап 43 (30,8) 9 (12,2) <0,001

Антимикотик 18 (12,7) 7 (9,5) 0,37
Сулодексид 112 (80,1) 7 (9,5) <0,001
Ацетилсалициловая кислота 51 (36,3) 29 (39,2) 0,66
Пентоксифиллин, дипиридамол – 42 (56,6) <0,001
Нестероидные противовоспалительные препараты 103 (73,3) 69 (93,3) <0,001
Препараты группы статинов 51 (36,3) 21 (28,4) 0,23
Препараты альфа-липоевой кислоты 121 (86,3) 59 (79,8) 0,26
Антидепрессанты 23 (13,7) 2 (2,8) 0,002
Антиконвульсанты 9 (6,3) – <0,001
Перевязочные средства для местной терапии 140 (100) 16 (21,7) <0,001
Варианты разгрузки конечности 117 (83,4) 23 (31,1) <0.001

Таблица 3. Бактериологическое  исследование  раневого  отделяемого язвенных дефектов пациентов 1-й и 2-й групп
Форма синдрома 

диабетической 

стопы

Staphyloc. 
aureus

Staphyloc. 
epidermi-

dis

Streptoc. 
b-haemo-

liticus

Pseudo-
monas 

aeruginosa

Enterococ-
cus spp.

Bacteroi-
des

Proteus 
mirabilis

Klebsiella 
spp.

Нейропатическая +++++ +++++ ++++ + + + + ++
Нейроишемическая +++ ++++ ++ + ++ + + ++
Ишемическая + + ++ +++ +++ +++ ++ +++
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мами СДС назначали препараты альфа-липоевой кислоты 

как средства, имеющего патогенетическую направленность. 

Больные с СДС получали нестероидные противовоспалитель-

ные средства, витамины группы В, препараты никотиновой 

кислоты, производные фиброевой кислоты, эссенциальные 

фосфолипиды, актовегин (см. табл. 2). 

Одним из важных компонентов лечения СДС явля-

ется местная терапия [1, 5, 7, 11, 12]. Однако ее значение 

многократно возрастает только в условиях комплексного 

лечения пациента. Местное лечение при отсутствии других 

терапевтических воздействий не приводит к достижению 

положительного эффекта [5, 10, 12]. Учитывая меньший 

срок существования язв в группе пациентов КДС – 3,2 нед 

[1,1; 5,3], разгрузка конечности была проведена только 

у 9,2% больных, а местная терапия – у 19,2%. В КДС мест-

ную терапию в группе пациентов назначали в 100% случаев 

с учетом рекомендаций Международной рабочей группы по 

диабетической стопе. В разные годы использовали средства 

в зависимости от наличия в медицинских организациях: 

в 2009–2011 гг. использовали преимущественно средства 

Suprasorb A+, С, Н, F на разных этапах терапии, в 2012–

2013 гг. – липидно-коллоидные перевязочные материалы: 

Laboratoires Urgo (Cellosorb NA, Cellosorb Ag, Urgotul, Urgotul 

S.Ag), Активтекс-ХФ, Активтекс-ФХФ и Активтекс-ФОМ.

Несмотря на значительную длительность существова-

ния ран до включения в исследование – 5,2 нед [2,1; 8,3], 

во 2-й группе разгрузка конечности была проведена у 12,1% 

пациентов, а число больных, использовавших различные 

перевязочные материалы, составило только 41,8%. Однако 

в указанной группе широко использовали такие антисепти-

ческие средства, как йодофоры, лавасепт, диоксидин, мази 

на водорастворимой основе. На этапе амбулаторно-поли-

клинического звена возможность использовать в качестве 

средств местной терапии Suprasorb A+ имели 21,6% пациен-

тов, Suprasorb Н – 9,4% больных.

Комплексное лечение 131 (78,9%) пациента в КДС про-

водили на фоне разгрузки пораженной конечности: разгру-

зочный полубашмак, индивидуальная разгрузочная повязка, 

костыли, кресло-каталка [13, 14]. В 2011 г. 6,6% больным 

с неинфицированными нейропатическими язвами подошвен-

ной области проводили лечение при помощи иммобилизиру-

ющей разгрузочной повязки Total Contact Cast на фоне стан-

дартного местного лечения, что привело к 100% заживлению 

язвенного дефекта. Во 2-й группе только у 9 пациентов (11,1%) 

использовали разгрузку конечности в комплексной терапии.

Для оценки эффективности лечения СДС при оказа-

нии специализированной медицинской помощи в группах 

использованы критерии Международной рабочей группы 

по диабетической стопе, отражающие эффективность лече-

ния СДС [2, 3]: срок от момента обращения за медицинской 

помощью до заживления язвы стопы (количество дней), доля 

случаев полного заживления язв за срок 12 нед (количество 

пациентов). Эффективность терапии язвенных поражений 

в группах представлена в табл. 4. 10 пациентов обеих групп 

(6 в 1-й группе и 4 во 2-й группе) выбыли из исследования 

по различным причинам: отказ от продолжения лечения, 

перевод в хирургический стационар, операция, госпитализа-

ция по другому профилю. 

При заживлении язвенных поражений пациентов 

направляли на следующий этап лечения для подбора спе-

Таблица 5. Динамика язвенных поражений на момент включения в исследование и после 12 нед терапии, М (m)
Показатель 1-я группа (n=140) 2-я группа (n=74) p

Длина, мм:
до лечения
после лечения

9,0 (5,3) 
3,4 (2,1) 

11,6 (6,2) 
11,7 (3,9) 

>0,05
>0,05

Ширина, мм:
до лечения
после лечения

7,2 (3,1) 
2,3 (1,5) 

8,3 (3,9)
5,2 (2,1) 

>0,05
>0,05

Глубина, мм
до лечения
после лечения

3,0 (0,97)
0,7 (0,3) 

1,50 (1,1) 
1,1 (0,9) 

>0,05
>0,05

Площадь, мм2

до лечения
после лечения

55,3 (28,4) 
6,8* (4,8)

81,4 (45,4) 
58,9 (22,1)

>0,05
<0,05

Объем, мм3:
до лечения
после лечения

166,6 (75,1)
4,9* (3,6) 

128,3 (64,1)
67,1 (24,3) 

>0,05
>0,05

Примечание. * – p<0,05, сравнение в 1-й группе наблюдения на момент включения в исследование и через 12 нед терапии.

Таблица 4. Динамика результатов терапии язвенных поражений в группах, абс. (%)
Показатель 1-я группа (n=134) 2-я группа (n=70) pφ

Положительная динамика 120 (89,5) 45 (64,5) <0,001
Без динамики 11 (8,3) 16 (22,7 ) 0,002
Отрицательная динамика 3 (2,1) 9 (12,7) 0,002
Пациенты с зажившими язвами за 12 нед 107 (79,9) 37 (52,6) <0,001
Период от обращения за медицинской помощью до заживления язвы, дни 28,7 (12,4) 42,5 (27,4) 0,57 (p)
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циальной обуви, стелек для снижения аномально повышен-

ного давления на участки стопы для предотвращения реци-

дивов язвенных дефектов у больных из группы высокого 

риска [13, 14]. При расположении язвы в передней части 

стопы (область пальцев в проекции головок плюсневых 

костей), использовался разгрузочный полубашмак у 49,3% 

в 1-й и 59,2% во 2-й группах.

Кратность визитов пациентов определялась степенью 

поражения конечностей. При язвенных поражениях 0-й 

и I UT степени заживление достигалось в большем про-

центе случаев за 3–4 визита, при поражениях II степени – 

за 5 визитов, III степень поражения требовала не менее 

10–12 посещений. После 12 нед терапии диагностиро-

вано уменьшение размеров язвенных дефектов (табл. 5). 

В 1-й группе средний размер площади язвенного дефекта 

сократился на 87,7%, во 2-й группе – на 27,6%. Объем эллип-

соидных язв уменьшился на 97,1 и 47,7% соответственно 

(p<0,05).

Таким образом, сравнительный анализ лечения пациен-

тов 2 групп показал, что рациональные комплексные состав-

ляющие терапии и адекватное местное лечение современ-

ными средствами (1-я группа) имеют большее значение, 

чем набор препаратов многопланового действия с меньшей 

доказательной базой (2-я группа). Перевод на инсулиноте-

рапию является значимым компонентом лечения, который 

способствует быстрому достижению компенсации углевод-

ного обмена и ускорению заживления язвенных дефектов. 

Использование современных перевязочных материалов 

с липидно-коллоидными компонентами, снижающими риск 

местных инфекционных осложнений, имеет высокую атрав-

матичность и отвечает современным требованиям, предъяв-

ляемым к средствам местного лечения хронических ран. 

Выводы

1. Приверженность пациентов терапии значительно 

повышает вероятность эпителизации язвенных дефектов, 

что может быть достигнуто только при комплексном лечении 

в КДС с участием врача-эндокринолога.

2. Повышение информирования специалистов различ-

ного профиля о необходимости использования адекватной 

разгрузки зон поражения у пациентов с СДС на различных 

этапах ведения определяет больший процент заживления 

язвенных поражений.

3. Получены статистически значимые различия числа 

пациентов в группах, имеющих полное заживление язв за 

срок 12 нед, подтверждающие значительное преимущество 

комплексной терапии в условиях КДС с учетом возможно-

стей обследований (суточный мониторинг гликемии), лече-

ния (местная терапия раневых дефектов, разгрузка конечно-

сти), выбора рационального набора составляющих терапии, 

большей приверженности пациентов лечению.
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Цель – провести сравнительный анализ микробного состава длительно незаживающих язвенных 

дефектов при синдроме диабетической стопы без признаков инфицирования.

Материал и методы. Исследовали 17 образцов раневого отделяемого длительно незаживающих язвен-

ных дефектов у больных с синдромом диабетической стопы, не требующих назначения системных антибио-

тиков. Микробный состав исследовали традиционным методом посева на культуральные среды и методом 

масс-спектрометрии содержимого по белковым маркерам микроорганизмов.

Результаты. Традиционный метод посева на культуральные среды выявил наличие грамположительных 

кокков в 8 (45%) случаях, включая MRSA, грамотрицательных палочек в 2 (11%) случаях, наличие поли-

микробной флоры в 6 (33%) случаях. Количество микроорганизмов не превышало значений, соответ-

ствующих критической колонизации. Метод масс-спектрометрии выявил наличие полимикробной флоры 

в 13 (76%) случаях. Микрофлора была представлена грамположительными кокками, грамотрицательными 

палочками, факультативными анаэробами.

Выводы. Метод масс-спектрометрии по белковым маркерам микроорганизмов может дополнять стан-

дартные диагностические методы исследования хронических длительно незаживающих язвенных дефек-

тов при синдроме диабетической стопы. 

Ключевые слова: 

синдром диабетической стопы, незаживающие язвенные дефекты, микробный состав, посев 

на культуральные среды, масс-спектрометрия

Оценка микробного состава 

хронических язвенных 

дефектов при синдроме 

диабетической стопы
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Aim – to compare the microbiome of chronic diabetic foot ulcers (DFU) without signs of infection using 

conventional culture techniques and mass-spectrometry approach of microbial markers.

Material and methods. The samples from 17 DFU without signs of infection were sent to Microbiology labo-

ratory in order to obtain the presence of microorganisms using CCT and to chemical laboratory for performing 

MSMM simultaneously.

Results. The CCT revealed presence of gram-positive cocci in 8 cases (45%) including MRSA, gram-negative 

bacilli in 2 samples (11%), polymicrobial infection in 6 cases (33%). Anaerobes were not obtained. Obtained 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

С
индром диабетической стопы (СДС) является поздним 

осложнением сахарного диабета и характеризуется 

наличием хронических длительно незаживающих 

язвенных дефектов на фоне снижения чувствительности 

и/или магистрального кровотока. Одной из причин хрони-

ческого течения и выполнения высоких ампутаций нижних 

конечностей является инфицирование раны [1]. Состав 

микрофлоры язвенного дефекта зависит от формы и глубины 

поражения, предшествующей антибактериальной терапии, 

местного консервативного лечения, длительности пребы-

вания в стационаре. Так, при поверхностно расположенных 

язвенных дефектах, возникших впервые, преобладают грам-

положительные кокки (S. aureus, В-hemolytic streptococcus) 

[2, 3]. При длительно существующих хронических язвенных 

дефектах, подвергавшихся системному антибактериаль-

ному лечению и местной терапии, в них могут содержаться 

резистентные к антибиотикам микроорганизмы, грамотри-

цательные бациллы (Enterobacteriacea). При наличии непри-

ятного запаха состав микрофлоры смешанный – аэробно-

анаэробный [4, 5]. Традиционным методом диагностики 

состава патогенной микрофлоры язвенного дефекта явля-

ется посев раневого содержимого на культуральные среды. 

Это полуколичественный метод, позволяющий выявить пато-

генный микроорганизм или микроорганизмы и определить 

чувствительность полученного патогена к антибиотикам. 

При этом у данной методики есть ряд недостатков: для полу-

чения анализа требуется от 3 до 10 сут, есть ограничения 

в диагностике анаэробных микроорганизмов, нет возмож-

ности выявлять наличие и состав биопленок. В этой связи 

диагностика микробного состава хронических ран альтер-

нативными способами является достаточно актуальной 

задачей. Одним из методов, позволяющих дать качественную 

и количественную оценку микробиологического состава 

раневого содержимого, является масс-спектрометрия. Она 

основана на выявлении видоспецифичных структур микро-

организма. Это могут быть белковые компоненты или длин-

ноцепочечные жирные кислоты и жирные альдегиды фосфо-

липидов, являющихся маркерами конкретного микроба [6]. 

Цель данной работы – изучение микробного состава 

хронических язвенных дефектов при СДС методом масс-

спектрометрии различных микробных маркеров (МСММ) 

и сравнение полученных данных с результатами посева на 

культуральные среды.

Материал и методы

Исследовали 17 образцов раневого содержимого хро-

нических язвенных дефектов у пациентов с СДС, получав-

ших амбулаторное лечение в отделении «Диабетическая 

стопа» ГБУЗ «Эндокринологический диспансер» Департа-

мента здравоохранения г. Москвы. 
Критерии включения

1. Больные сахарным диабетом типа 1 или 2.

2. Возраст ≥18 лет.

3. Наличие язвенного дефекта на стопе в пределах кожи 

и/или подкожной клетчатки (I и II степени по Вагнеру).

4. Лодыжечно-плечевой индекс >0,8.

5. Способность и желание выполнять рекомендации 

врача.

6. Подписанное информированное согласие.

Критерии невключения

1. Наличие признаков инфекционного процесса в ране, 

требующих госпитализации и/или системной антимикроб-

ной терапии: лихорадки, гиперемии, распространяющейся 

более чем на 2 см, отделяемого гнойного характера, непри-

ятного запаха из раны.

2. Наличие признаков критической ишемии конечности.

3. Наличие остеомиелита. 

4. Раны, расположенные в средней части подошвенной 

поверхности стопы на фоне нейроостеоартропатии.

5. Рана, покрытая струпом и/или фибрином.

6. HbA
1c

 >11%.

7. Несоблюдение рекомендаций врача.

Таким образом, исследовались образцы, взятые из язвен-

ных дефектов без признаков инфицирования и не требую-

щие назначения системных антимикробных средств.

После очищения раны от некротических масс и промы-

вания физиологическим раствором содержимое с поверхно-

сти язвенного дефекта отправлялось в микробиологическую 

лабораторию ГБУЗ «Диагностический центр № 1 ДЗМ» для 

посева на культуральные среды и определения чувствитель-

ности к антибиотикам. 

Из этой же раны забирался материал для выполнения 

МСММ содержимого по белковым маркерам микроорганизмов 

в лабораторию ООО НПЦ «МикроМир» (Москва). Произво-

дился посев клинического материала на плотные питатель-

ные среды – cердечно-мозговой агар с 5% бараньей кровью 

number of microorganisms did not exceed the critical colonisation. Mixed genera were identified in 13 samples 

using MSMM approach. The most commonly detected bacteria were gram-positive cocci, gram-negative bacilli, 

facultative anaerobes. 

Conclusion. Mass-spectrometry of microbial markers technique revealed new information about diversity 

of bacteria in chronic not infected neuropathic diabetic foot ulcers and could be added to the diagnostic tools 

for non healing diabetic foot ulcers. 

Keywords: 

diabetic foot, non healing ulcers, microbiome, conventional culture technique, mass-spectrometry
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ОЦЕНКА МИКРОБНОГО СОСТАВА ХРОНИЧЕСКИХ ЯЗВЕННЫХ ДЕФЕКТОВ ПРИ СИНДРОМЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

(BHI) для выделения бактерий Streptococcus, Corynebacterium, 

Arcanobacterium, Neisseria, Moraxella, Acinetobacter, Actino-

myces; желточно-солевой агар с маннитом для выделения 

и дифференциации стафилококков; диагностическую среду 

Эндо для выделения Enterobacteriaceae и Pseudomonas, 

среду Сабуро с хлорамфениколом для выделения дрожжей и 

микромицетов; на BHI с 5% бараньей крови и агар Шедлера 

для выделения облигатно-анаэробных бактерий Clostridium, 

Propionibacterium, Bacteroides, Fusobacterium.

Засеянные плотные питательные среды инкубировали 

при 37 °C в течение 18–24 ч. При обнаружении роста про-

изводили отсев отдельных колоний с целью их идентифи-

кации. Отмечали морфологию колоний, наличие гемолиза, 

рост микроорганизмов в виде монокультуры или в ассоциа-

ции. При обнаружении ассоциации на плотной питательной 

среде отмечали преимущественный рост какого-либо пред-

ставителя ассоциации.

При отсутствии роста в аэробных условиях в первые 

сутки посевы оставляли в термостате, ежедневно просма-

тривали и при визуальном обнаружении роста также произ-

водили соответствующие отсевы. Ответ об отсутствии роста 

выдавали через 5 сут инкубирования.

Засеянные плотные питательные среды в анаэробных 

условиях (в анаэростатах с газогенерирующими пакетами 

«Анаэрогаз») инкубировали при 37°C в течение 48 ч. При 

отсутствии роста оставляли в термостате, также ежедневно 

просматривали и при визуальном обнаружении роста произ-

водили соответствующие отсевы. Ответ об отсутствии роста 

выдавали через 10 сут инкубирования.

Полученные чистые культуры микроорганизмов микро-

скопировали, отмечали принадлежность к определенной 

группе или роду и производили экстракцию этанолом/мура-

вьиной кислотой для последующей идентификации методом 

масс-спектрометрии на масс-спектрометре (MALDI-TOF).

Результаты

Посев на культуральные среды отделяемого из язвен-

ных дефектов, не имеющих клинических признаков инфек-

ции, выявил контаминацию (количество микроорганизмов 

не превышало 106) преимущественно грамположительных 

кокков, включая резистентные штаммы S. aureus (MRSA), 

незначительное количество грамотрицательных палочек 

и факультативных анаэробов. В 2 (11%) случаях роста 

микроорганизмов не выявлено. В 6 (33%) случаях выявлено 

наличие более одного микроба (табл. 1). Облигатные ана-

эробы не обнаружены. В одном случае выявлены Candida 

glabrata. В 2 случаях содержание коагулазонегативных ста-

филококков составило 106. Таким образом, показано, что 

хронические длительно незаживающие раны не содержали 

патогенной микрофлоры в количествах, превышающих кри-

тическую колонизацию [7].

Метод МСММ, основанный на определении белковых ком-

понентов микроорганизма, позволил идентифицировать боль-

шее количество микроорганизмов в тех же образцах (табл. 2). 

В 13 (76%) образцах выявлена полимикробная флора, 

в 2 (12%) случаях роста микроорганизмов не обнаружена. 

Наиболее часто высеваемым микробом был Staphylococcus 

aureus – как единственный возбудитель (1 случай) и в составе 

полимикробной инфекции (9 образцов). В 1 (6%) случае был 

выявлен факультативный анаэроб Klebsiella pneumoniae. 

В табл. 3 представлена сравнительная характеристика 

образцов, исследованных разными методами: культураль-

ным и МСММ по белковым маркерам. В большинстве слу-

чаев высеваемый традиционным методом микроорганизм 

выявлялся и методом МСММ, но в составе полимикробной 

микрофлоры. В одном случае метициллин-резистентный 

Staphylococcus aureus, выделенный традиционным методом, 

не был выявлен методом МСММ. При этом в образце с отсут-

ствующим ростом посева на культуральные среды метод 

МСММ выявил полимикробную флору, состоящую из грампо-

ложительных кокков и грамотрицательных палочек. В 2 слу-

чаях с отсутствующим ростом методом МСММ, традиционным 

методом были выявлены грамположительные кокки, отно-

сящиеся к сапрофитной флоре (Staphylococcus epidermidis 

<102 КОЕ/мл, Staphylococcus auricularis – 106 КОЕ/мл). Сле-

дует отметить, что метод МСММ не дает возможности точного 

количественного определения микроорганизмов, в отличие 

от традиционного метода. 

Таблица 1. Результаты посева отделяемого из хронических язвенных дефектов культуральные среды у пациентов с синдромом 
диабетической стопы без признаков наличия инфекции (n=17) 

Патоген Количество образцов, в которых выявлен микроорганизм, абс. (%)
Отсутствие роста 2 (11)

Грамположительные кокки 
Staphylococcus aureus 4 (22)
MRSA 1 (6)
Коагулазонегативные стафилококки 2 (11)
Энтерококки 1 (6)

Грамотрицательные палочки
P. aeruginosa 2 (11)

Факультативные анаэробы в составе полимикробной флоры
Klebsiella pneumoniae (в составе полимикробной флоры) 3*

Облигатные анаэробы
Грибы (в составе полимикробной флоры) 0 (0)
Полимикробная инфекция 6 (33)

* – процентное соотношение рассчитано в составе полимикробной флоры.
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Таблица 2. Результаты анализа метода масс-спектрометрии микробных маркеров по белковым компонентам отделяемого 
из хронических язвенных дефектов у пациентов с синдромом диабетической стопы без признаков инфекции 

Патоген Количество образцов, в которых 

выявлен микроорганизм, абс. (%)
Грамположительные кокки

Staphylococcus aureus 10 (59)
Коагулазонегативные стафилококки (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus hominis) 6 (35)
Streptococcus agalactiae 2 (12)
Streptococcus dysgalactiae 1 (6)

Грамположительные палочки
Corynebacterium striatum 6 (35)

Грамотрицательные палочки
Pseudomonas aeruginosa 2 (12)
Pseudomonas stutzeri 2 (12)
Acinetobacter (baumannii, calcoaceticus) 5 (29)

Анаэробы
Факультативные анаэробы
Klebsiella pneumonia 1 (6)
Полимикробная флора 13 (76)
Нет роста 2 (12)

Обсуждение 

Длительно незаживающие язвенные дефекты при нейро-

патической форме СДС являются актуальной проблемой. 

Одна из возможных причин замедления или отсутствия 

заживления – наличие инфекции, обусловливающей хрони-

зацию процесса. При этом характерной особенностью таких 

ран (по собственным данным и данным литературы) явля-

ется отсутствие явных клинических признаков инфекции 

[8, 9]. В данной работе в посевах на культуральные среды 

была выявлена колонизация бактерий. В большинстве слу-

чаев высевался St. aureus, включая MRSA, что совпадает 

с результатами, полученными другими авторами [10, 11]. 

В 33% случаев была выявлена полимикробная флора, состо-

ящая из грамположительных кокков, грамотрицательных 

палочек, факультативных анаэробов и грибковой инфек-

ции. Изолированные грамотрицательные палочки получены 

только в двух случаях. Во всех образцах рост микрофлоры 

не превышал значений, соответствующих микробной конта-

минации [7]. В такой ситуации антимикробная терапия не 

назначается. Однако в последнее время появились данные, 

подтверждающие важную роль бактериальной колониза-

ции в замедлении процесса заживления [12, 13]. Остается 

неясным вопрос о лечебной тактике в этих случаях в плане 

назначения системных антимикробных препаратов и выбора 

перевязочных средств. 

Известно, что посев содержимого раневых дефектов на 

культуральные среды имеет ряд ограничений: небольшое 

количество микроорганизмов, способных расти в чашках 

Петри на агаре, сложности в выявлении редких бактерий 

и бактерий, входящих в состав биопленок [6, 14]. Между 

тем микрофлора, покрывающая кожу и слизистые и обра-

зующая микробиоту, содержит большое количество микро-

организмов и при определенных условиях может играть 

важную роль не только в инфицировании ран, но и в раз-

витии хронических заболеваний. В частности, прослежена 

взаимосвязь дисбаланса микробиоты кишечника в возник-

новении ожирения [15, 16], инфекционно-аллергических 

заболеваний [17], сахарного диабета типа 1 [18], воспали-

тельных заболеваний желчного пузыря [19]. В этой связи 

в последнее время разрабатываются новые методы, позво-

ляющие идентифицировать микроорганизмы, составляющие 

микробиоту и входящие в состав биологических сред (кровь, 

спинномозговая и синовиальная жидкости) и раневого 

содержимого. 

Среди таких методов следует назвать масс-спектрометрию 

раневого экссудата по различным видоспецифичным мар-

керам. Особенностью нашей работы было отсутствие кли-

нических признаков инфицирования длительно незажива-

ющих ран при СДС. Метод МСММ по белковым фрагментам 

позволяет идентифицировать микроорганизмы после пред-

варительного культивирования. Как продемонстрировал 

сравнительный анализ с традиционным методом, МСММ по 

белковым маркерам способен идентифицировать большее 

количество микроорганизмов. Полученные данные дают 

основание предположить, что раневой экссудат хронических 

ран без признаков инфицирования содержит в большинстве 

случаев ассоциации микроорганизмов. Вопрос о том, соеди-

нены выявленные микроорганизмы в биопленки или функ-

ционируют отдельно друг от друга, остается открытым. 

В результате проделанной работы получены новые дан-

ные о микробиологическом составе хронических ран при 

СДС. Вклад выявленных сообществ микроорганизмов в про-

цесс заживления требует отдельного изучения. Есть мнение, 

что речь идет не о влиянии конкретного патогена (или пато-

генов) на процесс заживления, а о комплексном воздей-

ствии консорциума микроорганизмов, существующих в виде 

хорошо структурированных сообществ [6]. Эти сообщества 

состоят из бактерий, простейших, вирусов и грибов [20, 21] 

и отражают специфические взаимоотношения друг с дру-
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гом и с организмом хозяина [22]. Необходимы дальнейшие 

исследования по изучению влияния выявленных микробных 

ассоциаций на течение раневого процесса и применению 

метода МСММ в клинической практике. 

Выводы

1. Микробиологический состав длительно незажи-

вающих язвенных дефектов у больных с синдромом диа-

Таблица 3. Сравнительная оценка микробиологических образцов, полученных культуральным методом и методом масс-
спектрометрии 

Номер 

образца

Микроорганизмы, выделенные 

культуральным методом

Микроорганизмы, полученные 

методом масс-спектрометрии
1 Staphylococcus aureus 104 (MRSA)

Klebsiells pneumoniae 102

Staphylococcus aureus.
Acinetobacter baumannii, 
Corynebacterium striatum

2 Staphylococcus aureus 105 (MRSA) Staphylococcus hominid, 
Corynebacterium striatum

3 Pseudomonas aeruginosa 102 Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa,

Corynebacterium striatum
4 Роста микрофлоры не выявлено Pseudomonas stutzeri,

Staphylococcus simulans
5 Staphylococcus aureus 102,

Staphylococcus epidermidis <102

Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus agalacticae,

Pseudomonas stutzeri,
Acinetobacter pittii

6 Staphylococcus epidermidis 106,

Proteus mirabilis 102

Staphylococcus aureus,

Streptococcus agalacticae,

Streptococcus dysgalacticae,

Acinetobacter baumannii,
Corynebacterium striatum

7 Staphylococcus aureus 105 Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis,

Corynebacterium striatum
8 Роста микрофлоры не выявлено Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis,

Acinetobacter pittii,
Acinetobacter calcoaceticus

9 Staphylococcus aureus 106,

Klebsiella pneumoniae 105

Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumonie
10 Pseudomonas aeruginosa 105 Actinomyces odontolyticus,

Pseudomonas stutzeri,
Corynebacterium striatum

11 St. epidermidis <102 Бактериальная и грибковая флора не выявлена
12 St. auricularis 106 Бактериальная и грибковая флора не выявлена
13 St. аureus 105 Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis,

Streptococcus agalacticae,

Acinetobacter baumannii
14 St. аureus 105 Staphylococcus aureus
15 St. аureus 105 Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis
16 St. aureus 105,

Candida glabrata 104

Staphylococcus epidermidis,

Enterococcus faecalis,

Corynebacterium striatum
17 St. aureus 105,

Klebsiells pneumoniae 102

Staphylococcus aureus,

Enterococcus cloacae,

Corynebacterium striatum
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бетической стопы без признаков инфекции при исполь-

зовании традиционного метода посева на культуральные 

среды представлен грамположительными кокками (45% 

случаев), грамотрицательными палочками (11% случаев), 

наличием более чем одного микроорганизма (33% случаев) 

в количествах, не превышающих колонизации микроорга-

низмов (106).

2. Метод масс-спектрометрии микробных маркеров по 

белковым фрагментам позволяет идентифицировать в отде-

ляемом из длительно незаживающих язвенных дефектов 

у больных с СДС наличие полимикробной флоры в 76% слу-

чаев, включающей в себя грамположительные кокки, гра-

мотрицательные палочки, факультативные анаэробы. 

В 6% случаев микрофлора была представлена одним микро-

организмом. Отсутствие роста обнаружено в 12% случаев.

3. Применение масс-спектрометрии по белковым мар-

керам может дополнять арсенал диагностических методов 

исследования микробиологического содержимого хрониче-

ских длительно незаживающих ран при СДС.
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Цель исследования – изучить клинико-гормональную характеристику конституциональной задер жки 

пубертата у мальчиков с избыточной массой тела/ожирением.

Материал и методы. Обследованы 89 мальчиков в возрасте 14,5±0,8 года с конституциональной 

задержкой пубертата. Исключены мальчики с дефицитом массы тела, а остальные пациенты распределены 

в 2 группы: основная группа – 30 мальчиков с избыточной массой тела/ожирением, группа сравнения – 

47 мальчиков с нормальной массой тела. Оценивали индекс массы тела (ИМТ), рост, костный возраст, объем 

гонад, длину кавернозных тел, ингибин В, антимюллеров, лютенизирующий и фолликулостимулирующий 

гормоны, общий тестостерон, глобулин, связывающий половые гормоны (ГСПГ), индекс свободного тесто-

стерона, эстрадиол, ДГЭА-С, ИФР-1, инсулин, кортизол, тиреотропный гормон, св.Т
4
, пролактин.

Результаты. Мальчики с конституциональной задержкой пубертата и избыточной массой тела/ожире-

нием, в отличие от подростков с нормальной массой тела, были значимо выше (Ме SDS роста -0,6 vs -1,9, 

р=0,00009), патологическая задержка роста встречалась значимо реже (6,6 vs 46,8%, р=0,0004), при 

этом костный возраст у них был значимо больше (Ме SDS костного возраста -1,7 vs -2,9, р=0,0003), пато-

логическая задержка костного возраста встречалась значимо реже (20 vs 68,9%, р=0,0002). Содержание 

в сыворотке крови ДГЭА-С (Ме 4,4 vs 3,1 мкмоль/л, р=0,05), инсулина (Ме 9,2 vs 4 мкЕД/мл, р=0,00002) было 

значимо больше, в то время как кортизола (Ме 270 vs 397 нмоль/л, р=0,03), ГСПГ (Ме 52,8 vs 93,5 нмоль/л, 

р=0,0001), базального тестостерона (Ме 1 vs 1,9 нмоль/л, р=0,009) и стимулированного хорионическим 

гонадотропином тестостерона (Ме 12,7 vs 18,1 нмоль/л, р=0,02) значимо меньше при одинаковом индексе 

свободного тестостерона (Ме 3,3 vs 2,4%, р=0,4). Выявлены статистически значимые отрицательные корре-

ляционные связи между SDS
ИМТ

 и ГСПГ (r=-0,7, р=0,014) и между инсулином и ГСПГ ( r=-0,4, р=0,009).

Заключение. В отличие от мальчиков с нормальной массой тела у подростков с избыточной массой 

тела/ожирением конституциональная задержка полового развития в большинстве случаев характеризу-

ется соответствием показателей роста, костного возраста хронологическому возрасту, что обусловлено 

относительно более высоким содержанием инсулина и ДГЭА-С в сыворотке крови. У мальчиков с конститу-

циональной задержкой пубертата в сочетании с избыточной массой тела/ожирением выявлено инсулинин-

дуцированное снижение содержания ГСПГ и общего тестостерона в сыворотке крови.

Ключевые слова: 

ожирение, задержка полового развития у мальчиков, тестостерон, инсулин, костный возраст, гло-

булин, связывающий половые гормоны, индекс свободного тестостерона
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З
адержка полового развития у мальчиков – это отсут-

ствие вторичных половых признаков у достигших 

верхнего возрастного предела начала пубертата 

(13,5 года) или несоответствие стадии полового развития 

хронологическому возрасту ребенка. Частота задержки 

полового развития среди мальчиков в возрасте 13–14 лет 

составляет 5% [1]. Структура задержки полового развития 

гетерогенна и представлена перманентной и транзиторной 

формами. Перманентная форма составляет не более 0,1% 

всех форм задержки полового развития и включает гипер- 

и гипогонадотропный гипогонадизм, в то время как тран-

зиторная форма задержки полового развития у мальчиков 

встречается в абсолютном большинстве случаев и пред-

ставлена конституциональной задержкой пубертата и поло-

вого развития на фоне хронических заболеваний [2, 3]. 

В большинстве случаев конституциональная задержка 

пубертата у мальчиков имеет семейный характер, но обсуж-

даются и другие предрасполагающие факторы, способные 

оказывать неблагоприятное воздействие на половое 

развитие. К таким фактором относят неблагоприятную соци-

альную и экологическую обстановку, чрезмерную физиче-

скую нагрузку, дефицит массы тела/ожирение [4, 5]. Так, 

согласно современным представлениям, жировая ткань 

является гормонально активной субстанцией, выделяющей 

большое количество пептидов, оказывающих воздействие 

на весь организм человека, в том числе на репродуктивную 

систему.

На сегодняшний день наиболее изучено отрицательное 

влияние ожирения на репродуктивную систему мужчин [6]. 

Установлено, что ожирение у мужчин может нарушать андро-

генную функцию яичек. Так, доказана сильная отрицательная 

корреляционная связь между индексом массы тела (ИМТ) 

и содержанием глобулина, связывающего половые гормоны 

(ГСПГ), в сыворотке крови, что у мужчин с ожирением может 

приводить к снижению содержания общего тестостерона 

в сыворотке крови [7, 8]. Кроме того, показано, что избы-

ток жировой ткани у мужчин бывает причиной повышен-

ной ароматизации тестостерона в эстрадиол, избыточное 

количество которого по механизму отрицательной обрат-

ной связи может приводить к снижению секреции гонадо-

тропных гормонов с формированием гипогонадотропного 

гипогонадизма [9]. Данные о влиянии ожирения на спер-

матогенную функцию яичек противоречивы. Так, в мета-

анализе N. Sermondade и соавт. продемонстрировано нару-

Бржезинская Л.Б., Самсонова Л.Н., Латышев О.Ю., Окминян Г.Ф., Киселева Е.В., Касаткина Э.П.  
КЛИНИКО-ГОРМОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОНСТИТУЦИОНАЛЬНОЙ ЗАДЕРЖКИ ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ У МАЛЬЧИКОВ С ОЖИРЕНИЕМ

Clinical and hormonal characteristic of constitutional delay ofpuberty in boys with obesity

Brzhezinskaya L.B., Samsonova L.N., 

Latyshev O.Yu., Okminyan G.F., 

Kiseleva E.V., Kasatkina E.P.

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

To examin the anthropometric and hormonal characteristic of constitutional delay of puberty (CDP) in boys 

with overweight/obesity.

Methods. The study included 89 boys aged 14.5±0.8 years with CDP. The boys with deficiency weight were 

excluded from the study. The other patients were divided into two groups: the main group consisted of 30 boys 

with overweight/obesity and the comparison group – 47 boys with normal weight. We evaluated BMI, height, 

bone age, testicular volume, inhibin В, anti-Mullerian hormone, LH, FSH, total testosterone, SHBG, free-androgen 

index, estradiol, DHEA-s, IGF-1, insulin, cortisol, TSH, free Т
4
, prolactin.

Results. The boys with CDP and overweight/obesity in contrast to boys with normal weight were sig-

nificantly higher (Ме  Ht-SDS -0.6 vs -1.9, р=0.00009), pathological delay height was significantly lesser 

(6.6% vs 46.8%, р=0.0004), bone age was much more (Ме -1.7 vs -2.9, р=0.0003), pathological delay of bone 

age was significantly lesser (20% vs 68.9%, р=0.0002), hormones were significantly higher, such as DHEAS 

(Ме 4.4 vs 3.1 nmol/l, р=0.05), insulin (Ме 9.2 vs 4 mkEd/ml, р=0,00002), hormones were significantly lower, 

such as сortisol (Ме 270 vs 397 nmol/l, р=0.03) SHBG (Ме 52.8 vs 93.5 mkEd/ml, р=0.0001), total testoster-

one (Ме 1 vs 1.9 nmol/l, р=0.009) and HCG stimulated testosterone (Ме 12.7 vs 18.1 nmol/l, р=0.02),and 

the same indicator in two groups: free-androgen index (Me 3.3 vs 2.4 %, р=0.4). There were statistically sig-

nificant negative correlations between BMI-SDS and SHBG (r=-0.7, р=0.014) and between insulin and SHBG 

(r=-0.4, р=0.009).

Conclusions. In contrast to boys with normal weight, the adolescents with overweight/obesity and consti-

tutional delay of puberty have more height and more bone age that connected with high levels of insulin and 

DHEA-S. The boys with constitutional delay of puberty and overweight/obesityhave insulin-induced reduction 

SHBG and total testosterone.
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шение сперматогенной функции у мужчин с ожирением по 

типу азооспермии/олигозооспермии [10], в то время как 

в метаанализе, проведенном A. MacDonald и соавт., нару-

шений сперматогенной функции у мужчин с ожирением 

не выявлено [11]. 

На сегодняшний день, в отличие от взрослой популяции, 

влияние ожирения на старт и дальнейшее прогрессирование 

полового развития у мальчиков изучено недостаточно. Пато-

генетические механизмы конституциональной задержки 

полового развития у пациентов с ожирением до конца не 

изучены и являются предметом дискуссии [5].

Цель исследования – изучить клинико-гормональную 

характеристику конституциональной задержкой пубертата 

у мальчиков с избытком массы тела/ожирением.

Материал и методы

Обследованы 94 мальчика в возрасте 14,5±0,8 года 

с задержкой полового развития. Критерием включения 

являлось несоответствие стадии полового развития хро-

нологическому возрасту. Критериями невключения были 

хронические заболевания, влияющие на половое развитие 

и гипергонадотропный гипогонадизм (высокое содержание 

гонадотропных гормонов в сыворотке крови).

Для определения формы задержки полового разви-

тия всем мальчикам проводили 2 стимуляционные пробы: 

с гонадолиберином – диферелин 0,1 мг и с хорионическим 

гонадотропином из расчета 2000 МЕ/м2 (однодневная проба) 

из расчета 2000 МЕ 1 раз в день в течение трех последова-

тельных дней (трехдневная проба). Проба с гонадолибе-

рином считалась положительной при максимальном подъ-

еме лютенизирующего гормона (max ЛГ) >10 ед./л. Проба 

с хорионическим гонадотропином считалась положительной 

при дельте тестостерона >3,5 нмоль/л. 

У 5 (5,3%) мальчиков диагностирован гипогонадо-

тропный гипогонадизм: отрицательные результаты диа-

гностических проб, отсутствие старта полового развития 

в возрасте 16 лет и старше, наличие часто сочетающихся 

с гипогонадотропным гипогонадизмом клинико-лаборатор-

ных проявлений: дефект гена Prop-1 – у 1 пациента, синдром 

Прадера–Вилли – у 1 пациента, аносмия – у 2 пациентов, 

гипоосмия – у 1 пациента.

У 89 (94,7%) мальчиков диагностирована конституци-

ональная задержка пубертата, учитывая положительные 

результаты проб.

В зависимости от показателей массы тела 89 пациентов 

с конституциональной задержкой пубертата разделены на 

3 группы: 12 (13,5%) из 89 мальчиков c дефицитом массы 

тела, 47 (52,8%) из 89 мальчиков с нормальной массой тела, 

30 (33,7%) из 89 – с избытком массы тела/ожирением. 

В последующем из данной группы пациентов исключены 

мальчики с дефицитом массы тела, а остальные распреде-

лены в 2 группы (табл. 1): 1-я группа (основная) – маль-

чики с избытком массы тела/ожирением (n=30), 2-я группа 

(группа сравнения) – мальчики с нормальной массой тела 

(n=47).

Обследование включало оценку показателей роста 

(n=77), костного возраста (n=70), объема гонад (n=77), 

длины кавернозных тел (n=77), ингибина В (n=62), антимюл-

лерова гормона (АМГ) (n=61), ЛГ (n=77), фолликулостимули-

рующего гормона (ФСГ) (n=77), общего тестостерона (n=77), 

эстрадиола (n=50), глобулина, связывающего половые 

гормоны (ГСПГ) (n=40), индекса свободного тестостерона 

(n=35), пролактина (n=64), кортизола (n=52), ДГЭА-С (n=56), 

ИФР-1 (n=57), инсулина (n=53), ТТГ(n=66), св. Т
4
 (n=60), 

а также maxЛГ (n=77), max ЛГ/max ФСГ (n=77) на пробе 

с гонадолиберином, дельта тестостерона (n=75) на пробе 

с хорионическим гонадотропином.

Расчет показателей массы тела, фактического и целевого 

роста проводился с помощью компьютерной программы KIGS 

Auxology Calculator 1.0 («Pfizer», США). Дефицит массы тела 

диагностировался при SDS
ИМТ

 -2 (n=12), нормальная масса 

тела – 2<SDS
ИМТ

<1 (n=47), избыток массы тела – 1SDS
ИМТ

 <2 

(n=16), ожирение – SDS
ИМТ

 2 (n=14). При этом ожирение 

I степени – 2<SDS
ИМТ
2,5 (n=9), II степени – 2,5 <SDS

ИМТ
3 

(n=3), III степени – 3,0<SDS
ИМТ
3,9 (n=2). Патологическая 

задержка роста диагностировалась при SDS роста <-2.

Оценка костного возраста проводилась по методу 

Greulich–Pyle. Патологическая задержка костного возраста 

диагностировалась при SDS костного возраста <-2. Отстава-

ние по костному возрасту рассчитывалась как хронологиче-

ский возраст минус костный возраст.

Объем тестикул измер яли методом эховолюметрии на 

аппаратах EsaoteMyLab70, ToshibaAplio 500 с использова-

нием линейных датчиков с частотой до 18 МГц. Объем тести-

кул рассчитывался по формуле: 0,523 × длина × ширина × 

толщина яичка. SDS объема гонад определяли по возраст-

ной диаграмме объема яичек здоровых мальчиков (Joustra 

и соавт., 2015). Длину кавернозных тел измеряли при 

помощи линейки.

Концентрацию ингибина В (Ingibin B Gen II Elisa) и АМГ 

(AMH Gen II Elisa) в сыворотке крови определяли методом 

иммуноферментного анализа на анализаторе Multiskanorigi-

nal Labsystems. Концентрацию остальных гормонов в сыво-

ротке крови определяли методом иммунохемилюминесцен-

ции на автоматических иммунохимических анализаторах: 

Иммулайт 2000, Аксесс 2, Лиазон, Адвия-кентавр, Элексис 

2010. Референсные значения: ингибин В (Таннер 1 >35 пг/мл, 

Таннер 2 и более > 65 пг/мл), АМГ (Таннер 13,8–159,8 нг/мл, 

Таннер 2 и более 1,3–14,8 нг/мл), ЛГ (0,8–7,6 мМЕ/мл), 

ФСГ (0,7–11,1 МЕ/л), общего тестостерона (11–16 лет, 

2,25–26,99 нмоль/л), эстрадиол (0–206 пмоль/л), ГСПГ 

(14,5–89,5 нмоль/л), индекс свободного тестостерона 

(14,8–94,8%), пролактин (90-450 мМЕ/л), кортизол (138–

690 нмоль/л), ДГЭА-С (1,4–11,3 мкмоль/л), ИФР-1 (13 лет – 

64–508, 14 лет – 83–519, 15 лет – 102–520, 16 лет – 119–

511 нг/мл), инсулин (2,6–24,6 мкЕД/мл), ТТГ (0,4–4,7 мкМЕ/л), 

св. Т
4
 (7,9–14,4 пмоль/л).

Статистический анализ полученных результатов прово-

дили с использованием программ статистического анализа 

Statistica 7.0, SPPS 17, Microsoft Excel 2010. Результаты срав-

нения количественных показателей, распределение кото-

рых согласовалось с нормальным законом, представлялись 

как средние значения со среднеквадратичным отклоне-

нием. Результаты, распределение которых не согласовалось 

с нормальным законом, представлялись в виде медианы (Ме) 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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с приведением интерквартильного размаха. Взаимосвязь 

количественных признаков оценивали с помощью корреля-

ционного анализа Спирмена. Для сравнения двух независи-

мых групп использовали критерий Манна–Уитни. Различия 

считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Мальчики обеих групп при одинаковых значениях целе-

вого роста отличались по показателям фактического роста. 

Так, пациенты с конституциональной задержкой пубертата 

и избыточной массой тела/ожирением были значимо выше, 

чем мальчики с нормальной массой тела (Ме SDS роста 

-0,6 vs -1,9, р=0,00009), отставание от целевого роста 

у пациентов с избыточной массой тела/ожирением было 

значимо меньше (Ме SDS отставания от целевого роста 

-1,4 vs -2,1, р=0,008), чем у мальчиков с нормальной массой 

тела (табл. 2).

Патологическая задержка роста в группе пациентов 

с конституциональной задержкой пубертата и избыточ-

ной массой тела/ожирением встречалась значимо реже – 

в 2 (6,6%) из 30 случаев, в отличие от мальчиков с нормаль-

ной массой тела – в 22 (46,8%) из 47  случаев, р=0,0004.

При оценке костного возраста выявлено, что у пациен-

тов с конституциональной задержкой полового развития 

и избыточной массой тела/ожирением костный возраст был 

значимо больше, чем у мальчиков с нормальной массой тела 

(Ме SDS костного возраста -1,7 vs -2,9, р=0,0003) и отстава-

ние костного возраста от паспортного возраста было менее 

выражено (1,4 vs 2,5 года, р=0,00009) (табл. 3).

При этом патологическая задержка костного возраста 

у мальчиков с конституциональной задержкой пубертата 

и избыточной массой тела/ожирением встречалась значимо 

реже [у 5 (20%) из 25 человек], чем у мальчиков с нормаль-

ной массой тела [31 (68,9%) из 45], р=0,0002.

Мальчики с конституциональной задержкой полового 

развития и избыточной массой тела/ожирением не отлича-

лись по объему гонад и длине кавернозных тел от мальчиков 

с конституциональной задержкой пубертата и нормальной 

массой тела (табл. 4).

По результатам гормонального исследования не выяв-

лено различий между пациентами двух групп по содержа-

нию ЛГ, ФСГ, ингибина В, АМГ, эстрадиола, ИФР-1, ТТГ, св.Т
4
, 

пролактина, индекса свободного тестостерона. Кроме того, 

результаты диагностической пробы с гонадолиберином max 

ЛГ и коэффициент max ЛГ/max ФСГ не отличались в обеих 

группах. Однако выявлено, что у пациентов с избыточ-

ной массой тела/ожирением значимо больше содержание 

в сыворотке крови ДГЭА-С (Ме 4,4 vs 3,1 мкмоль/л, р=0,05), 

инсулина (Ме 9,2 vs 4 мкЕД/мл, р=0,00002), но значимо 

меньше кортизола (Ме 270 vs 397 нмоль/л, р=0,03), ГСПГ 

(Ме 52,8 vs 93,5 нмоль/л, р=0,00001), базального тесто-

стерона (Ме 1 vs 1,9 нмоль/л, р=0,009). Также по резуль-

татам диагностической пробы с хорионическим гонадо-

Таблица 1. Характеристика мальчиков с конституциональной задержкой пубертата в зависимости от массы тела
Показатель 1-я группа (n=30) 2-я группа (n=47) р

Возраст, M±σ, годы 14,4±0,7 14,6±0,8 0,2
ИМТ, M±σ, кг/м2 26,4±4 18±1,7 0,000
SDS ИМТ, Ме [25; 75] 2SD [1,7; 2,3] -0,4 [-1,4; 0,1] 0,000

Таблица 3. Показатели костного возраста у мальчиков с конституциональной задержкой пубертата в зависимости от массы тела 
Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа 2 (n=45) р

Костный возраст, M±σ, см 13±1,2 12,1±1,5 0,004
SDS костного возраста, Ме [25;75] -1,7 [-1,8;-0,8] –2,9 [–3,6;–1,8] 0,0003
Отставание по костному возрасту, Ме [25;75], годы 1,4 [0,6;1,7] 2,5 [1,6;3] 0,00009

Таблица 2. Показатели роста у мальчиков с конституциональной задержкой пубертата в зависимости от массы тела
Показатель 1-я группа (n=30) 2-я группа (n=47) р

Рост целевой, M±σ, см 177,5±4,7 176±4,9 0,2
SDS целевого роста, Ме [25; 75] 0,4 [-0,03; 0,9] 0,2 [-0,5; 0,8] 0,2
Рост фактический, M±σ, см 157,9±7,7 150,7±9,7 0,001
SDS роста, Ме [25; 75] -0,6 [-1,6; 0,1] -1,9 [-2,4; -1] 0,00009
SDS отставания от целевого, Ме [25;75] -1,4 [-1,8; -0,5] -2,1 [-2,4; -1,4] 0,008

Таблица 4. Показатели объема гонад, длины кавернозных тел у мальчиков с конституциональной задержкой пубертата в зави-
симости от массы тела 

Показатель 1-я группа 1 (n=30) 2-я группа 2 (n=47) р
Объем гонад, Ме [25; 75], см3 2,3 [1,5; 3,2] 2,4 [1,6; 3,6] 0,4
SDS объема гонад <-2, % 30 42,6 0,3
-2 ≤ SDS объема гонад <-1, % 70 57,4 0,3
Кавернозные тела M±σ, см 4,2±1,1 4,1±0,9 0,8
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тропином дельта тестостерона была значимо меньше 

(Ме 12,7 vs 18,1 нмоль/л, р=0,02), в отличие от мальчиков 

с нормальной массой тела (табл. 5).

По данным корреляционного анализа в группе пациентов 

с конституциональной задержкой пубертата и избыточной 

массой тела/ожирением установлена сильная, статистиче-

ски значимая отрицательная корреляционная связь между 

SDS
ИМТ

 и ГСПГ (r=-0,7, р=0,014) и средняя, но статистически 

значимая отрицательная корреляционная связь между инсу-

лином и ГСПГ (r=-0,4, p=0,009).

Обсуждение

Целью данного исследования являлось изучение влия-

ния ожирения на половое развитие мальчиков. Предпосыл-

кой к проведению исследования были, во-первых, совре-

менные представления о негативном влиянии ожирения 

на репродуктивную систему взрослых мужчин, во-вторых, 

рост ожирения в детской популяции, в-третьих, малочислен-

ность и неоднозначность данных современной литературы 

о влиянии ожирения на старт и дальнейшее прогрессиро-

вание полового развития у мальчиков [5, 6]. Так, некото-

рые авторы указывают на преждевременный старт пубер-

тата, часть исследователей описывают нормальные сроки 

полового развития, в то время как другие авторы сообщают 

о задержке полового развития у мал ьчиков с ожирением 

[12, 13]. Предполагается, что причина этих противоречий 

связана с неоднородностью изучаемых популяций, с исполь-

зованием различных маркеров старта полового развития 

у мальчиков и пороговых величин определения ожирения. 

С учетом этих данных в исследование включили мальчиков 

в возрасте 14,5±0,8 года с конституциональной задержкой 

полового развития с последующим разделением на группы 

в зависимости от массы тела. При этом критериями вклю-

чения являлись несоответствие стадии полового развития 

хронологическому возрасту, объем гонад <-1SD, пубертат-

ный ответ ЛГ на пробе с гонадолиберином и тестостерона на 

пробе с хорионическим гонадотропином, отсутствие хрони-

ческих заболеваний, влияющих на половое развитие. Анализ 

индекса массы тела показал, что задержка полового разви-

тия практически в трети (33,7%) случаев сопровождалась 

избытком массы тела или ожирением. Установлено, что ожи-

рение при конституциональной задержке полового развития 

в первую очередь оказывает влияние на антропометриче-

ские показатели. Так, при сопоставимых значениях целевого 

роста, ИФР-1, индекса свободного тестостерона, эстрадиола 

мальчики с конституциональной задержкой полового раз-

вития и избыточной массой тела/ожирением имели в абсо-

лютном большинстве случаев соответствие роста (93,4%) 

и костного возраста (80%) хронологическому возрасту, 

в противоположность мальчикам с нормальной массой тела, 

которые чаще имели патологическую задержку роста (47%) 

и костного возраста (69%). Полученные данные согласуются 

с данными зарубежных исследований, проведенных с уча-

стием детей препубертатного возраста, по данным которых 

у мальчиков, страдающих ожирением, отмечены бо�льшая 

скорость роста и ускорение костного возраста по сравнению 

с мальчиками с нормальной массой тела. Предполагается, 

что данное отличие обусловлено, с одной стороны, более 

выраженной адреналовой активностью, с другой стороны – 

большей концентрацией инсулина в сыворотке крови детей 

этой группы по сравнению с мальчиками, имеющими нор-

мальную массу тела [5, 14, 15]. В данном исследовании 

доказано, что у мальчиков с конституциональной задержкой 

пубертата и избытком массы тела/ожирением содержание 

ДГЭА-С (Ме 4,4 vs 3,1 мкмоль/л, р=0,05) и инсулина (Ме 9,2 vs 

4 мкЕД/мл, р=0,00002) в сыворотке крови значимо больше, 

чем у мальчиков с нормальной массой тела.

Изучено влияние избыточной массы тела/ожирения на 

репродуктивную систему мальчиков. При оценке андроген-

Таблица 5. Результаты гормонального анализа у мальчиков с конституциональной задержкой пубертата в зависимости от массы 
тела 

Показатель, Ме [25; 75] 1-я группа 2-я группа р
Индекс свободного тестостерона, % 3,3 [2; 5, 8] 2,4 [1,2; 5,9] 0,4
Ингибин В, пг/мл 135,2 [105,1; 182,2] 139,5 [118,9; 178,1] 0,8
АМГ, нг/мл 20,9 [19,5; 61,8] 27,5 [20,2; 71,9] 0,6
ЛГ, мМЕ/мл 1 [0,8; 1,6] 1,3 [0,8; 2] 0,2
max ЛГ, мМЕ/мл 18,4 [15,6; 21,1] 20,1 [16,6; 25,4] 0,1
ФСГ, МЕ/л 2 [1,4; 3,2] 2,5 [1,6; 3,5] 0,7
max ЛГ/ max ФСГ 2,4 [1,8; 2,9] 2,5 [1,5; 3,6] 0,7
Эстрадиол, пмоль/л 48,1 [37,3; 76,5] 52,5 [23,5; 101,5] 0,7
ИФР-1, нг/мл 198,6 [172,8; 266,5] 203,3 [175,8; 269,2] 0,9
ТТГ, мМЕ/л 2 [1,8; 2,8] 1,6 [1,1; 2,6] 0,1
Св. Т4, пмоль/л 13,8 [11,6; 14,7] 13,8 [12; 15,6] 0,8
Пролактин, мМЕ/л 161,5 [120,5; 180,1] 153,5 [106,5; 191,6] 0,8
ДГЭА-С, мкмоль/л 4,4 [3,6; 6,5] 3,1 [2,6; 4,9] 0,005
Инсулин, мкЕД/мл 9,2 [7,6; 12,8] 4,1 [3,6; 6,2] 0,00002
Кортизол, нмоль/л 270 [230,3; 369,5] 397 [281; 462] 0,03
ГСПГ, нмоль/л 52,8 [29,1; 60,3] 93,5 [66,4; 110,9] 0,0001
Тестостерон, нмоль/л 1 [0,7; 1,4] 1,9 [0,8; 3,6] 0,009
Дельта тестостерона, нмоль/л 12,7 [8,8; 14,9] 18,1 [11,8; 21,1] 0,02
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ной функции у мальчиков с конституциональной задержкой 

пубертата и избыточной массой тела/ожирением, в отличие 

от мальчиков с нормальной массой тела, выявлено более низ-

кое содержание базального тестостерона (Ме 1 vs 1,9 нмоль/л, 

р=0,009), стимулированного хорионическим гонадотропи-

ном тестостерона (Ме 12,7 vs 18,1 нмоль/л, р=0,02) и ГСПГ 

(Ме 52,8 vs 93,5 нмоль/л, р=0,00001) в сыворотке крови, при 

сопоставимых значениях индекса свободного тестостерона 

(Ме 3,3 vs 2,4%, р=0,4). Предположительно данное состо-

яние обусловлено инсулин-индуцированным снижением 

ГСПГ, о чем свидетельствует сильная, статистически зна-

чимая отрицательная корреляционная связь между SDS
ИМТ

 

и ГСПГ (r=-0,7, р=0,014) и средняя, статистически значимая 

отрицательная корреляционная связь между инсулином 

и ГСПГ (r=-0,4, p=0,009). При этом низкая концентрация ГСПГ 

приводит к снижению общего тестостерона при сохранении 

сопоставимых значений индекса свободного тестостерона. 

Таким образом, индекс свободного тестостерона у мальчиков 

с конституциональной задержкой пубертата и избыточной 

массой тела/ожирением является более достоверным пока-

зателем андрогенного статуса, в отличие от общего тестосте-

рона. При этом у пациентов с задержкой пубертата и избы-

точной массой тела/ожирением не выявлено повышенной 

ароматизации тестостерона в эстрадиол, о чем свидетель-

ствует отсутствие значимых различий в содержании эстра-

диола в сыворотке крови у пациентов обеих групп. Данное 

обстоятельство, по-видимому, можно объяснить, во-первых, 

малочисленностью выборки пациентов, во-вторых, недоста-

точным количеством субстрата для образования эстрогенов, 

в-третьих, низкой активностью ароматазы (83,3% мальчи-

ков имели избыточную массу тела и ожирение I степени). 

Оценка сперматогенной функции у мальчиков с задерж-

кой пубертата не проводилась, учитывая молодой возраст 

пациентов.

Заключение

В отличие от мальчиков с нормальной массой тела 

у мальчиков с избыточной массой тела/ожирением консти-

туциональная задержка полового развития в большинстве 

случаев характеризуется соответствием показателей роста, 

костного возраста хронологическому возрасту, что обуслов-

лено относительно более высоким содержанием инсулина 

и ДГЭА-С в сыворотке крови. У мальчиков с конституциональ-

ной задержкой пубертата и избыточной массой тела/ожи-

рением выявлено инсулин-индуцированное снижение ГСПГ, 

общего тестостерона в сыворотке крови. Полученные данные 

необходимо учитывать при диагностике и прогнозировании 

исходов конституциональной задержки полового развития 

у мальчиков с избыточной массой тела/ожирением.
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В статье представлен случай атипичного течения острого инфаркта миокарда у пациентки с низким 

сердечно-сосудистым риском и неотягощенным семейным сердечно-сосудистым анамнезом. Показано, 

что развитие атипичного острого инфаркта миокарда ассоциировано с совокупностью факторов: мульти-

фокальным атеросклерозом, изолированной постпрандиальной гипергликемией в точке «через 1 ч» 

(вариант ранних нарушений углеводного обмена) и часто встречающимся в популяции туннельным рас-

положением коронарной артерии, что предопределило особенности терапевтического ведения и эндо-

васкулярного вмешательства (коррекция диетотерапии, сахароснижающей и гиполипидемической тера-

пии, тактика стентирования и баллонной ангиопластики).

Ключевые слова: 

сахарный диабет, гликемия через 1 ч после нагрузки глюкозой, ранние нарушения углеводного 

обмена, дислипидемия, атеросклероз, баллонная ангиопластика, стентирование, атипичный ин-

фаркт миокарда, мышечный мостик, религиозный пост

Острый инфаркт миокарда 

при низком сердечно-

сосудистом риске: 

прандиальные нарушения 

и другие неучтенные факторы
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The paper is devoted to the analysis of the case of the atypical acute myocardial infarction at the patient 

with the low cardiovascular risk and without the family history of cardiovascular events. It was shown that 

the development of the atypical acute myocardial infarction was caused by the multiple factors – the multifo-

cal atherosclerosis, the isolated 1 hour-postprandial hyperglycemia (prediabetes) and the myocardial bridging 

(frequent in the population), which predetermined features of the subsequent therapeutic strategies associ-

ated with diet therapy, hypoglycemic and hypolipidemic therapy and also endovascular stenting and balloon 

angioplasty.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Л
етальность и смертность среди пациентов с наруше-

нием углеводного обмена и прежде всего с сахарным 

диабетом типа 2 (СД2) обусловлены прогрессирова-

нием макрососудистых сердечно-сосудистых осложнений, 

ассоциированных с развитием гипергликемии, дислипиде-

мии, атеросклеротического процесса. Согласно требованию 

Управления по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 

FDA), инновационные сахароснижающие препараты должны 

быть протестированы в длительных крупномасштабных много-

центровых плацебо-контролируемых рандомизированных 

клинических исследованиях для подтверждения их сердечно-

сосудистой безопасности. Между тем трансляция результатов 

клинических исследований в диабетологическую практику 

затрагивает проблему предсуществующих сердечно-сосуди-

стых заболеваний у пациентов с СД2.

СД2 и ранние нарушения углеводного обмена (РНУО) 

патогенетически обусловлены инсулинорезистентностью, 

связанной с нарушенным адипокиновым ответом. Показано, 

что развитие макрососудистых осложнений опосредовано 

ухудшением качества гликемического контроля (прежде всего 

прандиального), в том числе повышением вариабельности 

гликемии при выявлении изолированной постпрандиальной 

гипергликемии через 1 ч после принятия пищи [1]. СД2 и РНУО 

ассоциированы с развитием мультифокального атероскле-

роза, рассматриваемого в качестве прогностического фактора 

снижения выживаемости в течение первого года после разви-

тия сердечно-сосудистого события. Согласно оценке регистра 

СД и данных о развитии острого инфаркта миокарда (ОИМ), 

а также выживаемости в течение года после индексного ОИМ, 

факторами повторного фатального сердечно-сосудистых 

события являются мультифокальный атеросклероз, сниже-

ние фракции выброса (ФВ) левого желудочка <51%, эндо-

телиальная дисфункция (вазоспазм, уровень эндотелина-1 

>0,8 фмоль/л). Установлено, что влияние указанных факто-

ров усугубляется в условиях глюкозо- и липотоксичности [2]. 

СД2 и РНУО предрасполагают к развитию безболевых форм 

ишемии миокарда, атипичного или бессимптомного течения 

ОИМ и выявлению инфарктов неизвестной давности при слу-

чайном проведении электрокардиограммы (ЭКГ). 

Пациентам с РНУО и СД2 рекомендуется достижение 

и поддержание более жестких целевых значений пара-

метров липидограммы. Кроме общего холестерина (ОХС), 

оценивают также уровень холестерина в составе липопро-

теинов высокой (ХС-ЛПВП) и низкой (ХС-ЛПНП) плотности, 

индекс атерогенности (ИА), соотношение аполипопроте-

инов ApoA1/ApoB. Требования еще более ужесточаются 

после развития сердечно-сосудистых событий. Гайдлайн 

AACE/ACE по управлению дислипидемией и профилактике 

сердечно-сосудистых заболеваний (2017) предусматривает 

стратификацию пациентов на группы с низким, умеренным, 

средним, высоким, очень высоким и чрезвычайно высо-

ким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Что касается генетического обследования, оно не является 

обязательным, за исключением подтверждения случаев 

семейной гиперхолестеринемии. Придается значение изу-

чению семейного сердечно-сосудистого анамнеза. Так, паци-

енты без предшествующих сердечно-сосудистых событий, 

в семьях которых имеются случаи ранних сердечно-сосу-

дистых катастроф среди родственников (мужчины <55 лет, 

женщины <65 лет), относятся к градации чрезвычайно 

высокого риска, и им предписывается достижение целевых 

значений ХС-ЛПНП <50 мг/дл (1,43 ммоль/л), ХС неЛПВП 

<80 мг/дл (2,08 ммоль/л), ароВ <70 мг/дл [3].

Чрезвычайно актуально устранить модифицируемые 

факторы риска ухудшения сердечно-сосудистого контроля, 

к которым относятся гиподинамия, табакокурение, нераци-

ональное питание (гиперхолестериновое, высокоуглевод-

ное). Представляет определенную проблему устранение 

постпрандиальной гипергликемии при неправильном соблю-

дении пищевых предписаний религиозного поста (следова-

ния высокоуглеводной диете и употребления легкоусвояе-

мых углеводов) [4].

Существуют и кардиальные неметаболические факторы 

нарушения гемодинамики в коронарных артериях. Так, в попу-

ляции распространены малые аномалии развития коронарных 

артерий, часто сочетающиеся с дистопическим фенотипом. 

Примером такого доброкачественного феномена является 

туннельное прохождение коронарных артерий («мышечные 

мостики»), как правило, локализованное в дистальном сег-

менте передней межжелудочковой артерии (ПМЖА). По дан-

ным различных статистик (ангиографической, секционной), 

туннельное расположение коронарных артерий различной 

протяженности встречается в 5–90% наблюдений. Так, данная 

патология является основной причиной дисквалификации 

спортсменов в молодом возрасте, а также внезапной смерти 

на фоне высокоинтенсивной физической нагрузки [5].

В настоящее время в клинической практике используются 

различные оценочные шкалы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (как у пациентов с диабетологиче-

ским анамнезом, так и без него). Основными шкалами явля-

ются Фрамингемская шкала, шкала MESA, шкала Рейнольдса, 

SCORE-счет, оценивающие риск развития сердечно-сосуди-

стого событий в последующие 10 лет. Имеют значение пол, 

возраст, нарушение липидного и углеводного обмена, арте-

риального давления (АД), приверженность табакокурению, 

уровень ультрачувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), 

этническая принадлежность. Для каждой градации сердечно-

Keywords: 

diabetes mellitus, 1-hour post-load plasma glucose level, prediabetes, dyslipidemia, atherosclerosis, 

balloon angioplasty, stenting, atypical myocardial infarction, myocardial bridging, religious fasting
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ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ НИЗКОМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОМ РИСКЕ: ПРАНДИАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ И ДРУГИЕ НЕУЧТЕННЫЕ ФАКТОРЫ

сосудистого риска представлены рекомендации по достиже-

нию целевых значений метаболических параметров, адекват-

ной схеме метаболической терапии и образу жизни.

Клинический случай

Пациентка, 50 лет, специалист по правильному питанию, 

поступила в кардиологический стационар с диагнозом «ИБС. 

Инфаркт миокарда неизвестной давности», выявленном при 

ежегодном диспансерном осмотре. Семейный анамнез по 

сердечно-сосудистым заболеваниям в молодом возрасте не 

отягощен. Ранее кардиальные жалобы не предъявляла. Ретро-

спективным эквивалентом ишемической болезни сердца 

(ИБС) служила одышка, рассматриваемая как некардиальная. 

Табакокурение (активное и пассивное), употребление алко-

голя отрицает. Физическая нагрузка – постоянная, средней 

интенсивности. Питание – рациональное, сбалансированное. 

Соблюдает пищевые предписания религиозного православ-

ные поста (много- и однодневные). Прием гипотензивных, 

сахароснижающих препаратов отрицает. Возможный эпизод 

ОИМ протекал атипично – в виде абдоминальной (гастроин-

тестинальной) формы на фоне предшествующей безболевой 

ишемии миокарда. 

Данные объективного обследования. Жалобы – 

на одышку, развивающуюся только при беге или быстром 

подъеме на 9-й этаж. Состояние – удовлетворительное. 

АД – 90/60 мм рт.ст. (на обеих руках), частота сердечных 

сокращений (ЧСС) – 76 в минуту, частота дыхания (ЧД) – 

18 в минуту. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 

Масса тела – 65 кг, рост – 169 см, индекс массы тела (ИМТ) – 

22,8 кг/м2, окружность талии – 76 см. Данные биоимпедансо-

метрии: общий жир – 32% (норма), висцеральный жир – 

8 Ед (норма), мышечная масса – 28% (норма). MASS-фенотип 

по классификации Т.И. Кадуриной.

Данные клинико-лабораторного обследования. Hb – 

136 г/л, Ht – 39,3, L – 7,2×109/л, Tr – 274×109/л, СОЭ – 22. 

АЛТ – 57,6 Ед/л, АСТ – 32,4 Ед/л, креатинин – 75 мкмоль/л, 

CKD-EPI – 80 мл/мин/1,73 м2. Параметры углеводного обмена: 

HbA
1c

 – 5,2%, гликемия натощак – 5,4 ммоль/л, HOMA-IR – 

0,86, HOMA-β – 86%. При самоконтроле гликемии отмечает 

эпизоды постпрандиальной гипергликемии, корректируемые 

изменением рациона питания. 5 лет назад при проведении 

перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы 

(ПГТТ-75) была диагностирована изолированная постна-

грузочная гипергликемия 11,2 ммоль/л в промежуточной 

точке теста. Липидный обмен (на фоне высокоуглеводного 

питания после выхода из многодневного поста): триглице-

риды (ТГ) – 0,96, ОХС – 5,46, ХС-ЛПВП – 1,74, ХС-ЛПНП – 

3,28 ммоль/л (ИА=2,1; N<3,5), вчСРБ – 1,3 нг/мл (N<5). 

Риск развития кардиального события в течение 10 лет 

составил 1% (Фрамингемская шкала), 3,1% (в сравне-

нии с 1,3% при отсутствии кальциноза; MESA), 1% (шкала 

Рейнольдса), 4,5% (шкала UCPDS, учитывая длитель-

ность РНУО). Тиреотропный гормон (ТТГ) – 3,21 мЕд/мл, 

mensis – регулярные. Консультирована неврологом: нейро-

патия не диагностирована. 

Данные функционального кардиального обследования. 

ЭКГ: выявлены отрицательные зубцы Т в V
1
–V

6
, QS в V

1
–V

4
. 

Данные ЭхоКГ: диагностированы снижение ФВ по Симпсону 

до 45% и гипокинез в области верхушечно-перегородочной 

зоны левого желудочка. 

Ангиографическое обследование. Мультиспиральная 

компьютерная томография-коронарография выполнена 

по программе объемного сканирования с ретроспективной 

ЭКГ-синхронизацией с внутривенным болюсным контрасти-

рованием. До введения контраста визуализированы каль-

цинаты в проекции левой передней нисходящей (ЛПНА) 

и огибающей артериях (ОА). Кальциевый индекс – 40. Тип 

кровоснабжения миокарда – сбалансированный. ЛПНА 

равномерно контрастирована, проксимально сужена на 

67% по диаметру за счет циркулярной мягкой бляшки, затем 

на 95–99%, далее контрастирована, дистально – мышеч-

ный мостик. ОА проксимально сужена на 67% по диаме-

тру за счет полуциркулярной кальцинированной бляшки. 

Правая коронарная артерия (ПКА) проксимально незна-

чимо сужена за счет мягкой циркулярной бляшки ~47%. 

Участки жировой инфильтрации миокарда левого желу-

дочка не выявлены. Заключение: атеросклероз коронар-

ных артерий: ЛПНА 95–99% стеноз, ПКА со стенозом (47%) 

и ОА (43%) просвета сосуда. Коронарный кальциевый 

индекс – 50.

Чрескожное коронарное вмешательство: баллонная ди-

латация и стентирование ПМЖА; коронарография. На серии 

коронарограмм в среднем сегменте ПМЖА визуализируется 

тандемный стеноз 95–80% в месте отхождения крупной 

диагональной ветви (ДВ), в проксимальном сегменте ОА 

в месте отхождения крупной ветви тупого края (ВТК) сте-

нозирование на 70%, в устье ВТК – на 60%. В зону стеноза 

ПМЖА имплантирован стент Resolute Integrity (D – 2,25 мм, 

L – 8 мм). При контрольной коронарографии отмечено вос-

становление скорости кровотока по ПМЖА и ветвям; оста-

точный стеноз ниже устья ДВ и стентированного сегмента – 

~80%. Учитывая диаметр артерии, принято решение 

о выполнении баллонной ангиопластики. В зоне стеноза 

ниже стента установлен баллонный катетер, проведена дила-

тация (Р – 6 атм, Т – 15″). Контрольная ангиография под-

твердила адекватную локализацию стента и полное восста-

новление просвета артерии.

Послеоперационный период. Назначена классическая 

двойная антиагрегантная (клопидогрел 75 мг/сут + аспи-

рин 100 мг/сут) и гиполипидемическая терапия (атор-

вастатин 40 мг/сут с последующим снижением). Целе-

вой уровень ХС-ЛПНП <1,8 ммоль/л. На фоне приема 

аторвастатина 30 мг/сут: липидограмма натощак: ОХС – 

2,86 (N<4), ХС-ЛПВП – 1,4 (N>1,2), ХС-ЛПНП – 0,96 (N<1,8), 

апоВ – 68 мг/дл, ТГ – 1,11 ммоль/л (N<1,77), ИА – 1,04; 

постпрандиальная через 1 ч: ОХС – 2,81, ХС-ЛПВП – 1,6, 

ХС-ЛПНП – 0,3, ТГ – 1,97 ммоль/л, ИА – 0,76; гликемия нато-

щак – 5,8 ммоль/л.

Динамика ФВ по Симпсону: 45% (до стентирования) – 

49% (через 1 нед) – 55% (через 1 мес после стентирова-

ния). Результаты холтер-мониторирования ЭКГ и тредмил-

теста подтвердили высокую толерантность к физической 

нагрузке и отрицательный тест на ишемию. Полностью вос-

становлены нарушенные метаболические процессы и тру-

доспособность.
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Особенности представленного клинического случая, 

важные для врачей-клиницистов, указывают на необходи-

мость тщательного учета предсуществующей кардиальной 

патологии у пациентов с СД2 и РНУО. Продемонстрировано, 

что даже такая доброкачественная патология, как часто 

встречаемое туннельное расположение коронарных арте-

рий, является триггером сердечно-сосудистых событий, 

ассоциированных с глюкозо- и липотоксичностью. 

Особенностью случая является невысокий расчетный 

риск развития фатальных сердечно-сосудистых событий 

в течение 10 лет при использовании традиционных между-

народных шкал оценки сердечно-сосудистого риска (зеле-

ная зона шкалы SCORE). Превышение целевых параметров 

липидограммы на момент развития ОИМ рассматривалось 

как относительно незначительное и было обусловлено 

выходом из многодневного поста. Между тем даже высоко-

нормальное значение ХС-ЛПНП у пациентки с мышечным 

мостиком коронарной артерии оказалось ключевым для 

развития атеросклеротической бляшки. Так, на фоне нару-

шенной гемодинамики в сегменте, расположенном прокси-

мальнее углубления коронарной артерии в толщу миокарда, 

отмечается развитие эндотелиальной дисфункции, каль-

циноза и последовательное прогрессирование атероскле-

ротического процесса. Обращает на себя внимание низкий 

риск развития сердечно-сосудистых событий согласно всем 

основным расчетным индексам и предиктивной оценке 

соотношения ApoB/ApoA1 = 0,47 (<0,6 – низкий риск для 

женщин). Отмечены относительно невысокий уровень 

тощаковой холестеринемии и достижение целевых значе-

ний основных показателей липидограммы, за исключением 

высоконормального уровня ХС-ЛПНП. 

Обращает на себя внимание развитие мультифокаль-

ного атеросклероза при нормальных результатах ПГТТ-75 

в начальной и постнагрузочной точке через 2 ч. Между 

тем ранее у пациентки была обнаружена изолирован-

ная постнагрузочная гипергликемия в промежуточной 

точке, а также постпрандиальная гипергликемия через 

1 ч (8,4–11,0 ммоль/л) в сочетании с нормальными пара-

метрами липидограммы. При проведении самоконтроля 

гликемии (более интенсивного в период религиозного 

поста) и коррекции рациона данный модифицируемый 

фактор ухудшения качества гликемического контроля был 

устранен. Отмечено снижение показателя вариабельности 

гликемии MAGE c 4,9 до 2,3 ммоль/л по данным непрерыв-

ного суточного мониторирования гликемии и самоконтроля 

гликемии. В предшествующий развитию ОИМ период диа-

гноз СД2 и «классические» РНУО (НГН, НТГ) не были вери-

фицированы. HbA
1c

 варьировал в диапазоне 4,6–5,2%, 

эпизоды гипогликемии не были зафиксированы. Таким 

образом, развитие изолированной постпрандиальной 

гипергликемии через 1 ч и высокой вариабельности гли-

кемии (в отсутствие НГН и НТГ) следует рассматривать как 

вариант РНУО, что предусматривает предъявление более 

жестких требований к контролю углеводного и липидного 

обмена. Показано, что изолированная постпрандиальная 

гипергликемия через 1 ч способствует развитию дисли-

пидемий, характеризующихся высоким проатерогенным 

потенциалом [6].

Нарушение морфогенеза является междисциплинарной 

проблемой – с ней сталкивается врач любой специально-

сти. В большинстве случаев эти стигматы являются добро-

качественными и остаются незамеченными. Между тем 

в условиях глюкозо- и липотоксичности кардиальные сто-

роны дисморфогенеза могут привести к развитию фатальных 

и нефатальных сердечно-сосудистых событий вследствие 

сужения просвета коронарных артерий, склонности к вазо-

спазму, развития аритмий. 

В представленном случае триггером сердечно-сосуди-

стого события стало туннельное расположение сегмента 

коронарной артерии. Так как в систолу туннельный участок 

сдавливается и, напротив, расслабляется в диастолу, обу-

словленное тахикардией укорочение диастолы может при-

вести к ишемии и последующему развитию ИБС, нарушений 

ритма, острого коронарного синдрома, ОИМ и внезапной 

сердечной смерти. В сегменте мышечного мостика развива-

ется эндотелиальная дисфункция и происходит перестройка 

стенки артерии (изменение эндотелиоцитов и обогащение 

мышечным компонентом). В рассматриваемом клиническом 

случае было принято решение об отказе от стентирования 

суженного туннелированного участка и выполнена баллон-

ная ангиопластика (расширение сегмента без постановки 

стента). Между тем отмечено существенное нарушение гемо-

динамики проксимальнее углубления в туннель коронарной 

артерии. Предложены различные механизмы для описания 

этого явления – ускорение кровотока перед туннельным 

сужением сосуда или наложение прямого и обратного тока 

крови [7]. В результате повышенного давления возникает 

значительное напряжение сдвига, происходит нарушение 

целостности эндотелия и создаются условия для формиро-

вания атеросклеротической бляшки. Между тем стентиро-

вание именно этого отрезка характеризуется максимальным 

процентом реваскуляризации. Пациентке была проведена 

имплантация стента с лекарственным покрытием, препят-

ствующим рестенозу. Особенностями представляемого слу-

чая стало стентирование атеросклеротической бляшки, поя-

вившейся в месте отраженной волны, и баллонная дилатация 

туннельного участка без стентирования. 

Развившиеся у пациентки кардиальные события были 

обусловлены циркулярным сдавлением туннелированной 

коронарной артерии миокардом, развитием проксимального 

атеросклероза, а также мультифокального атеросклероза 

на фоне дислипидемии и постпрандиальной гипергликемии 

(см. рисунок). Характерен негативный эффект эндотели-

альной дисфункции смешанного генеза, вклад в развитие 

которой вносят изолированная постпрандиальная гипергли-

кемия с высокой вариабельностью гликемии, дислипидемия, 

нарушение строения коронарных артерий (эластического 

и мышечно-эластического типа).

Обращает внимание, что проводимая гиполипидемическая 

терапия препаратами класса статинов характеризовалась 

тенденцией к повышению у пациентки уровня гликемии нато-

щак (+0,5 ммоль/л), не достигшего однако диагностического 

критерия «нарушение гликемии натощак», что в перспективе 

предполагает возможное развитие сочетания классического 

СД2 и статинового СД. Следует отметить, что в случае низкого 

расчетного сердечно-сосудистого риска титрация дозы ста-
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тинов должна проводиться с шагом 1 мес под контролем липи-

дограммы и уровня печеночных ферментов. Между тем препа-

ратом выбора стартовой сахароснижающей терапии является 

метформин. При выборе комбинированной сахароснижаю-

щей терапии следует исключить клинико-инструментальные 

проявления сердечной недостаточности [9].

Таким образом, данное клиническое наблюдение неклас-

сического ОИМ у пациентки с низким сердечно-сосудистым 

риском представляет случай сочетания мультифокального 

атеросклероза, постнагрузочной гипергликемии в промежу-

точной точке ПГТТ-75 (изолированной постпрандиальной 

гипергликемии через 1 ч после приема пищи), коронарных 

стигмат дисморфогенеза. Ангиографическими особенно-

стями стали стентирование атеросклеротической бляшки, 

образовавшейся в месте отражения волны, и баллонная 

дилатация туннельного участка без стентирования. Пока-

зана важность устранения всех модифицируемых факторов 

глюкозо- и липотоксичности, в том числе высокоуглеводного 

питания во время религиозного поста. У пациентов с СД2 

и РНУО необходимо учитывать возможность развития ати-

пичных форм ОИМ вне рамок диабетической кардиальной 

автономной нейропатии.

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА. ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА

МЫШЕЧНЫЙ МОСТИК 
(дисморфогенез)

РАННЯЯ СТАДИЯ Высокоуглеводное
питание 

РНУО:
ППГГ
(1 ч)

ПОЗДНЯЯ СТАДИЯ

Мультифокальный атеросклероз

РНУО:
НГН?

(статины)

Незначительное
сужение диаметра

коронарной артерии 

Значительное
сужение диаметра

коронарной артерии.
Миокард утолщен

Появление жалоб
при нагрузке 

Факторы риска развития инфаркта миокарда у пациентки
РНУО – ранние нарушения углеводного обмена; ППГГ – постпрандиальная гипергликемия; НГН – нарушение гликемии натощак.

Адаптировано по Corban M.T. и соавт. [8].
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Особенность клинического случая заключается в сложности диагностики синдрома Киари–Фроммеля

у пациентки, ранее прооперированной по поводу миомы матки. 
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Клинический случай: 
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в анамнезе

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

1  ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, Москва

2  НУЗ «Научный клинический центр ОАО “Российские железные 
дороги”», Москва

Кондратьева Л.В.1, 
Иванова Л.П.1, 
Войчик Э.А.2, 
Рогова Л.А.2, 
Чаниева Э.В.1

Эндокринология: новости, мнения, обучение. 2017. № 3. С. 91–93.
Статья поступила в редакцию: 01.09.2017. Принята в печать: 18.09.2017.

Clinical case: the syndrome chiari-frames in a patient with history of hysterectomy

Kondratyeva L.V.1, Ivanova L.P.1, 

Voychik E.A.2, Rogova L.A.2, 

Chanieva E.V.1

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
2  Scientific Clinical Center of JSC «Russian Railways», Moscow

The peculiarity of the clinical case is the difficulty of diagnosing the syndrome Chiari–Frommel in a patient 

previously operated on for the uterine fibroids.

Keywords: 

galactorrhea, prolactinoma, surgical menopause, hysterectomy

Endocrinology: News, Opinions, Training. 2017; (3): 91–3.
Received: 01.09.2017. Accepted: 18.09.2017.

С
индром гиперпролактинемии – клинический син-

дром, обусловленный гиперпродукцией пролактина, 

характерным проявлением которого является на-

рушение функции репродуктивной системы. В настоящее 

время пролактин рассматривается не только как гормон, 

но и как регуляторный фактор, принимающий участие во 

многих обменных процессах. Классическими проявле-

ниями гиперпролактинемии у женщин являются наруше-

ние менструальной функции, галакторея и бесплодие. 

Вместе с тем гиперпролактинемия может проявляться 

эндокринно-обменными и эмоционально-личностными 

нарушениями. Рассматриваются 2 варианта бесплодия: 

первичное (у нерожавшей женщины) и вторичное (у ро-

жавшей женщины). Нарушение менструальной функции 

в сочетании с галактореей и бесплодием без предшеству-

ющей беременности впервые описали аргентинские врачи 

J. Argonz и E.B. del Castillo в 1953 г. Авторы связали эти 

проявления с аденомой гипофиза. Те же симптомы адено-

мы гипофиза, но у рожавшей женщины, были описаны ав-

стрийским ученым J.B. Chiari в 1855 г. и немецким ученым 

R.J. Frommel в 1903 г. В последующем это заболевание по-

лучило название «синдром Киари–Фроммеля». Причиной 

обоих синдромов, как оказалось впоследствии, является 

пролактинома.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Клинический случай

Пациентка Д., 52 года, поступила в эндокринологическое 

отделение НУЗ «Научный клинический центр ОАО “РЖД”» 

(НКЦ) с жалобами на слабость, головные боли, выделе-

ния белого цвета из сосков молочных желез. Из анамнеза 

известно, что впервые она обратила внимание на галакто-

рею в январе 2016 г., однако по этому поводу за медицин-

ской помощью не обращалась. С октября 2016 г. выделения 

из молочных желез стали более интенсивными и приобрели 

белый цвет. Пациентка обратилась к врачу, было проведено 

обследование, в ходе которого выявили повышенный уро-

вень пролактина, направлена в НКЦ для дополнительного 

обследования. Из сопутствующих заболеваний отмечена 

артериальная гипертония, по поводу которой в течение 4 лет 

наблюдается терапевтом, в настоящее время принимает 

валз Н (валсартан 80 мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг) и кон-

кор 5 мг/сут. Менструации с 13 лет регулярные, 3 беременно-

сти, 2 родов, 1 аборт. В 2015 г., в возрасте 50 лет, была про-

ведена надвлагалищная ампутация матки по поводу миомы. 

Пациентка находится в состоянии хирургической менопаузы, 

заместительную гормональную терапию не получает. Вред-

ные привычки отрицает.

Объективный статус: общее состояние удовлетвори-

тельное. Рост 168 см, масса тела 77 кг, индекс массы тела 

(ИМТ) 27 кг/м2 (избыточная масса тела). Кожные покровы 

и слизистые оболочки обычной окраски, послеоперацион-

ный рубец в низу живот а. По органам и системам – без осо-

бенностей. Артериальное давление –  120/75 мм рт.ст., пульс 

64 в минуту. Щитовидная железа расположена в типичном 

месте, подвижна при глотании, при пальпации не увели-

чена, неоднородная, мягко-эластичной консистенции, без-

болезненная. При осмотре обеих молочных желез – соски 

не изменены, при пальпации безболезненны, при надавли-

вании отмечаются умеренные выделения белого цвета из 

левой молочной железы.

В ходе обследования выявлено повышение уровня 

общего пролактина – 3733,8 мЕд/л. Повторно исследовали 

уровень общего пролактина, который объединяет множе-

ство молекулярных форм, макропролактин и биологически 

активный пролактин. Для исключения первичного гипо-

тиреоза проведено исследование тиреоидных гормонов 

(см. таблицу), также выполнено УЗИ щитовидной железы.

По результатам гормонального исследования – функция 

щитовидной железы не нарушена. Повторное определение 

общего пролактина выявило его значительное повышение. 

После преципитации иммунных комплексов выявлен высо-

кий уровень биологически активного пролактина, в то время 

как макропролактин по проценту открытия оказался меньше 

60%. Таким образом, в общем пролактине большую долю 

составил биологически активный пролактин. 

Учитывая характер гиперпролактинемии, пациентке была 

проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) гипо-

физа с контрастированием. Результат МРТ: гипофиз имеет 

следующие размеры: сагиттальный – 10,08 мм, вертикаль-

ный – 8,4 мм, фронтальный – 11,1 мм. При нативном иссле-

довании структура гипофиза неоднородная за счет наличия 

в левых отделах гиперинтенсивного по Т
2
, гипоинтенсивного 

по Т
1
 образования диаметром 8,9 мм. После динамического 

контрастирования данное образование неоднородно нака-

пливает контрастный препарат. Размер образования соот-

ветствует микропролактиноме гипофиза (см. рисунок).

УЗИ щитовидной железы: эхогенность обычная, эхострук-

тура неоднородная. Контуры ровные, капсула сохранена. 

Кровоток нормальный. Объем правой доли – 4,6 см3, левой 

доли – 4,5 см3, общий объем щитовидной железы – 9,1 см3. 

Перешеек – 4,1 мм. Заключение: эхографические признаки 

диффузных изменений паренхимы щитовидной железы.

Гиперпролактинемия нередко сопровождается наруше-

нием толерантности к глюкозе, поскольку, с одной стороны, 

способствует развитию инсулинорезистентности, с другой – 

Результаты исследования гормонального профиля пациентки Д.
Показатель Результат Референсные значения Комментарий

Т4 свободный, пмоль/л 16,3 10–25 Норма

ТТГ, мЕд/л 4,29 0,34–5,6 Норма
Пролактин, мЕд/л 3806  40,2–530,0 Значительно повышен
Макропролактин <60% Присутствия значимого количества макропролактина не выявлено. 

После преципитации иммунных комплексов результат определения 

пролактина >60% исходного
Пролактин мономерный (пост-ПЭГ), мЕд/л 3125 65–395 Значительно повышен

Микропролактинома
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Кондратьева Л.В., Иванова Л.П., Войчик Э.А., Рогова Л.А., Чаниева Э.В.  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ: СИНДРОМ КИАРИ–ФРОММЕЛЯ У ПАЦИЕНТКИ С ГИСТЕРЭКТОМИЕЙ В АНАМНЕЗЕ

стимулирует секрецию β-клеток поджелудочной железы. 

Пациентке был проведен стандартный глюкозотолерант-

ный тест, исследован уровень гликированного гемоглобина 

(HbA
1c

). Результаты исследования следующие: HbA
1c

 – 5,3% 

(норма 4,0–6,2). Глюкоза плазмы крови натощак – 5,6 ммоль/л, 

через 2 ч после нагрузки глюкозой – 6,9 ммоль/л. Таким 

образом, нарушений углеводного обмена не отмечено. 

В результате обследования установлен диагноз микро-

пролактиномы гипофиза, или синдрома Киари–Фроммеля. 

Назначено медикаментозное лечение каберголином, пре-

паратом из группы агонистов дофаминовых рецепторов, 

в начальной дозе 0,25 мг 2 раза в неделю с последующим 

исследованием общего пролактина для коррекции дозы пре-

парата и наблюдением.

Данный клинический случай демонстрирует особенности 

течения пролактиномы на фоне отягощенного гинекологиче-

ского анамнеза. Сложность диагностики заключалась в том, 

что проявления заболевания в виде незначительного выде-

ления из одной молочной железы спустя год после гистер-

эктомии и хирургической менопаузы остались без внима-

ния пациентки и медиков. А ориентироваться на основной 

признак пролактиномы – нарушение менструального цикла 

вплоть до аменореи в данном случае не представлялось 

возможным. Случай показывает, что требуется пристальное 

внимание врачей всех специальностей к любым возможным 

клиническим проявлениям патологической гиперпролакти-

немии, включая репродуктивные, сексуальные, метаболиче-

ские и психоэмоциональные нарушения.
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Эффективность комплексного подхода к терапии сахарного диабета типа 2

Алимова Г.У.

ГБУЗ «Городская клиническая больница № 13» Департамента здравоохранения г. Москвы

Использование комплексного подхода в лечении сахарного диабета типа 2 (СД2) приводит к улучшению показателей гли-

кемического и липидного контроля, тем самым к снижению глюкозо- и липотоксичности, уменьшению уровня оксидативного 

стресса, положительной динамике массы тела. Антиоксидантная терапия является патогенетической по отношению к форми-

рованию осложнений у пациентов с СД2, в связи с чем активно изучаются препараты – природные антиоксиданты, в частности 

глюкоберри, который показал высокую эффективность в качестве дополнительной метаболической терапии в комплексном 

управлении СД2.

Ключевые слова: комплексное многофакторное управление, сахарный диабет типа 2, антиоксидантная терапия, оксида-

тивный стресс, глюкозолипотоксичность

Efficiency of integrated approach to therapy of type 2 diabetes mellitus
Alimova G.U.
City Clinical Hospital #13, Moscow

The use of integrated approach in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) leads to improved glycemic and lipid control, 

by that reducing glucose and lipotoxicity, reducing oxidative stress, and improving body weight. Antioxidant therapy is pathogenetic 

in relation to the development of complications in patients with DM2, in connection with which the active substances are studied - 

natural antioxidants, in particular “Glukoberry”, which showed high efficiency as an additional metabolic therapy in the integrated 

management of type 2 diabetes.

Keywords: integrated multifactorial management, type 2 diabetes mellitus, antioxidant therapy, oxidative stress, glucosolipotoxicity

Цель исследования – оценить возможность комплексного подхода в управлении сахарным диабетом типа 2 (СД2), изучив 

гликемические и негликемические эффекты бигуанидов и производных сульфонилмочевины в монотерапии и в комби-

нации с антиоксидантом.

Материал и методы
В исследование вошли 120 пациентов с диагнозом СД2, установленным не менее 1 года назад, с уровнем гликированного 

гемоглобина 8,0–9,5% и индексом массы тела (ИМТ) 25–35 кг/м2. Выделены 4 группы: 1) 30 пациентов на монотерапии бигуа-

нидом, 2) 30 пациентов на монотерапии препаратом сульфонилмочевины, 3) 30 пациентов на монотерапии бигуанидом в ком-

плексе с антиоксидантом, 4) 30 пациентов на монотерапии препаратом сульфонилмочевины в комплексе с антиоксидантом. 

Всем пациентам исходно и в динамике спустя 3 мес оценивали параметры углеводного обмена (гликемия постпрандиальная 
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и натощак, гликированный гемоглобин, суточное мониторирование гликемии), липидного обмена [общий холестерин, липопро-

теины высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), тиреоглобулин, адипонектин], параметров динамики массы тела, инсулино-

резистентности, показателей оксидативного стресса. 

Результаты
В группах, где пациенты получали антиоксидант в качестве дополнительной терапии СД2, отмечалась достоверная положи-

тельная динамика показателей углеводного обмена (снижение гипергликемии натощак, постпрандиальной гликемии, вариа-

бельности гликемии), липидного обмена (снижение уровня триглицеридов, общего холестерина за счет снижения ЛПНП 

и повышения ЛПВП, повышение уровня адипонектина), снижения уровня маркеров оксидативного стресса, инсулинорези-

стентности, а также улучшение антропометрических параметров (снижение массы тела, ИМТ, окружности талии) по сравнению 

с группами пациентов на монотерапии бигуанидом или препаратом сульфонилмочевины.

Заключение
На фоне комбинированной терапии СД2 бигуанидом с антиоксидантом или препаратом сульфонилмочевины с антиокси-

дантом отмечаются снижение глюкозолипотоксичности, уменьшение уровня оксидативного стресса, нормализация антропоме-

трических параметров, что подтверждает возможность комплексного многофакторного управления СД2.
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Нарушения репродуктивной функции у мужчин после комплексного лечения 
медуллобластомы

Бобков Д.Н.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России

Изучена структура и клинико-лабораторные характеристики репродуктивных нарушений у мужчин, получавших комплекс-

ную терапию по поводу медуллобластомы (МБ). Установлено, что у мужчин после терапии МБ крайне высока распространен-

ность нарушений репродуктивной системы, особенно выраженные нарушения развиваются при проведении лечения в детском 

и подростковом возрасте.

Ключевые слова: медуллобластома, мужское репродуктивное здоровье, детский и подростковый возраст, взрослый воз-

раст, комплексное лечение образований головного мозга

Decrease in men fertility after medulloblastoma complex treatment
Bobkov D.N.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

The structure and clinico-laboratorial characteristics of reproductive disorders in men who received complex therapy for 

neurogliocytoma were investigated. It was found that after therapy for neurogliocytoma in men, prevalence of reproductive system 

disorders is extremely high, especially severe disorders develop during treatment in childhood and adolescence.

Keywords: neurogliocytoma, male reproductive health, childhood and adolescence, adult age, complex treatment of brain 

formations

М
едуллобластома (МБ) – злокачественная опухоль задней черепной ямки, которая развивается из эмбриональных 

клеток. Преимущественно  встречается в детском возрасте. МБ занимает лидирующее положение в структуре онко-

логических заболеваний центральной нервной системы у детей. В настоящее время показатели выживаемости при 

данном заболевании существенно возросли благодаря комплексному подходу, включающему хирургическое лечение, кранио-

спинальное облучение (КСО) и полихимиотерапию (ПХТ). В то же время КСО и цитотоксичная ПХТ могут вызывать нарушения 

эндокринной и репродуктивной функции.

Цель работы – изучить структуру и клинико-лабораторные характеристики репродуктивных нарушений у мужчин, полу-

чавших комплексную терапию по поводу МБ. 

Материал и методы 
Обследованы 28 мужчин, получавших комплексное лечение по поводу МБ. Медиана возраста на момент осмотра 22,5 года 

[16; 40], медиана возраста на момент лечения – 13,9 года [3; 37]. 21 человек проходил лечение в детском и подростковом 
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возрасте (до 16 лет), 7 человек – в возрасте старше 16 лет. Всем пациентам проведено удаление опухоли, КСО по радикальной 

схеме, в суммарной дозе 34–35 Гр.  ПХТ получили 26 человек. Репродуктивную функцию оценивали на основании исследова-

ния тестостерона, лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), ингибина В, суммарного объема яичек 

(по данным УЗИ). У 6 пациентов исследована спермограмма.

Результаты
У большинства мужчин тестостерон был в пределах от 10,52 до 15,4 нмоль/л. Тестостерон <8 нмоль/л выявлен

у 5 (17,8 %) обследованных, 4 из которых проходили лечение в детском и подростковом возрасте. Еще у 9 человек тестосте-

рон был в нижней трети референсных значений и не соответствовал целевым показателям для мужчин данной возрастной 

группы (возрастной норме). У 17 человек отмечено повышение показателей ФСГ, характерное для первичного гипогонадизма. 

Большинство (77%) из них получили ПХТ и КСО в детском возрасте.  Только у 2 пациентов уровень ФСГ оказался ниже рефе-

ренсных значений. Значимых изменений уровня ЛГ не выявлено. Медиана уровня ингибина В составила 37 нг/мл [9; 168]. 

Снижение ингибина В <80 нг/мл выявлено у 12 (42,9%) человек, 10 из которых проходили лечение в детском и подростковом 

возрасте.

У 81,8% пациентов, проходивших лечение в детском возрасте, отмечен уменьшенный суммарный объем яичек 5,6 мл 

(от 0,52 до 12,8 мл). Мужчины, лечившиеся во взрослом возрасте, имели нормальный суммарный объем яичек (от 18,1 

до 23,6 мл).

Спермограмма была выполнена 6 пациентам. Большинство мужчин, проходив ших обследование в детском возрасте, 

отказались от исследования спермограммы. В 4 из 6 исследований выявлена азооспермия, в одном – олиготератозо-

оспермия. В 1 случае изменений в спермограмме не было (данный мужчина проходил лечение во взрослом возрасте, 

без химиотерапии).

Детей не было ни у одного из мужчин. О репродуктивной функции не задумывались ни на момент лечения, ни на момент 

обследования.

Вывод
Распространенность нарушений репродуктивной системы у мужчин после терапии МБ крайне высока. Более выражен-

ные нарушения развиваются при проведении терапии в детском и подростковом возрасте. Характерно первичное поражение 

половых желез, обусловленное применением гонадотоксичной ПХТ. При оценке репродуктивной функции у мужчин после КСО 

целесообразно полагаться не на уровень гонадотропинов, секреция которых снижается на фоне облучения головного мозга, 

а на уровень ингибина В, объем яичек и показатели спермограммы.
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Показатели углеводного обмена у работников локомотивных бригад 
железнодорожного транспорта, работающих в ночные смены

Гариева М.А.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

Сахарный диабет типа 2 является социально значимым заболеванием, увеличивающим риски инвалидизации и смертности 

трудоспособного населения. Распространенность сахарного диабета неуклонно растет, в связи с чем все большее значение 

приобретают вопросы его профилактики и своевременное выявление факторов риска его развития. В последние время боль-

шое внимание уделяется нарушениям сна как одному из факторов, оказывающих влияние на углеводный обмен. Так, в Велико-

британии проводилось исследовани, по данным которого ночная работа увеличивает риск диабета на 9%. Это вызвано пло-

хим питанием и нарушением метаболизма из-за сбоя внутренних часов. Однако вопрос взаимосвязи работы в ночные смены 

и развития нарушений углеводного обмена, ранней диагностики этих нарушений, а также достижения эффективного контроля 

гликемии у данной когорты пациентов остается открытым.

Ключевые слова: сахарный диабет, работники локомотивных бригад, стрессоустойчивость, гликированный гемоглобин, 

ночные смены

Сarbohydrate metabolism parameters among railway transport foot-plate workers who had job on night shiftare
Garieva M.A.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
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Diabetes mellitus type 2 is a socially significant disease that increases the risk of development of disability and mortality of the 

able-bodied population. The prevalence of diabetes mellitus is steadily increasing, so that the importance of its prevention becomes 

more important, the timely detection of risk factors for its occurrence. In recent times, much attention is paid to sleep disturbances, 

as one of the factors affecting the carbohydrate metabolism. So in the UK, a study was conducted, according to which night work 

increases the risk of diabetes by 9%. This is caused by poor diet and metabolic disorders due to a malfunction of the internal clock. 

However, the issue of the relationship of work to night shifts and the development of carbohydrate metabolism disorders, the early 

diagnosis of these disorders, and the achievement of effective glycemic control in this cohort of patients remains open.

Keywords: diabetes mellitus, workers of locomotive brigades, stress resistance, HbA1c level, night shifts

Цель исследования – оценить влияние ночных смен на развитие углеводных нарушений у работников железнодорож-

ного транспорта, связанных с безопасностью движения.

Материал и методы
В исследование принял участие 101 пациент, работники железнодорожного транспорта со стажем работы более 5 лет, 

в возрасте 35–55 лет со сменным графиком работы и наличием ночных смен. В 1-ю группу включены 34 пациента с уста-

новленным диагнозом сахарный диабет типа 2 (СД2) с длительностью заболевания не более 5 лет на пероральной моно- 

и двухкомпонентной сахароснижающей терапии; во 2-ю группу вошли пациенты с ИМТ >30 кг/м2 – 35 пациентов; 3-ю группу 

составили 32 пациента без ранее установленных нарушений углеводного обмена и без ожирения. Углеводный обмен в группах 

исследования проводили по уровню плазменной глюкозы в крови натощак, постпрандиально и по уровню гликированного 

гемоглобина (HbA
1c

).

Результаты
В нашем исследовании большинство пациентов с СД2, по среднестатистическим данным в группе, не достигли целевых пара-

метров HbA
1c

. Среднее значение HbA
1
c в группе составило 7,23±1,62% (min 5,24 – max 12) к началу исследования. Уровень HbA

1с
 

превышал 7,5% у 13 пациентов, из них у 5 уровень HbA
1c

 превысил 9%. У 18 пациентов уровень HbA
1c

<7,0% на моно- и двухкомпо-

нентной терапии. Гликемия натощак в группе с СД2 составила 6,98±1,41 (min 5,4 – max 11,5) ммоль/л, постпрандиальная гликемия – 

9,57±1,65 (min 6,9 – max 12,4) ммоль/л. У пациентов 2-й группы уровень средний уровень HbA
1c

 равен 5,76±0,42 (min 5,06 – 

max 7,02)%, гликемия натощак – 5,57±0,32 (min 5,3 – max 6,8) ммоль/л, постпрандиальная гликемия – 7,7±1,04 (min 5,9 – max 10,2) 

ммоль/л. Более тщательный анализ 2-й группы показал, что у 20 из 35 пациентов уровень HbA
1c

 >5,7%. С целью уточнения харак-

тера нарушения углеводного обмена у этих пациентов проводился стандартный пероральный глюкозотолерантный тест. В резуль-

тате проведенного исследования нарушенная толерантность к глюкозе выявлена у 8 пациентов, у одного диагностирован СД2 

и у еще 1 пациента установлена нарушенная гликемия натощак. В группе условно здоровых пациентов достоверных нарушений 

углеводного обмена не выявлено: HbA
1c

 составил 5,42±0,34 (min 4,5 – max 5,8)%, гликемия натощак – 5,08±0,32 (min 4,2 – max 5,5) 

ммоль/л, постпрандиальная гликемия – 6,57±0,51 (min 5,6 – max 7,4) ммоль/л. Однако несмотря на нормальные среднестатистиче-

ские показатели HbA
1c

 в 3-й группе исследования, у 11 пациентов уровень HbA
1c

 составил 5,7–5,9%, что может свидетельствовать 

о высоком риске развития нарушений углеводного обмена вплоть до СД в будущем. 

Вывод
Таким образом, 47% пациентов с СД2 не достигли целевых показателей HbA

1c
 на моно- и двухкомпонентной сахароснижающей 

терапии. У 10 пациентов во 2-й группе исследования впервые выявлены нарушения углеводного обмена различной степени: 

у одного впервые обнаружен СД2, у 8 пациентов – нарушенная толерантность к глюкозе, у 1 пациента – нарушенная гликемия 

натощак. У 11 пациентов из 3-й группы исследования HbA
1c

 составил 5,7–5,9%. Нарушения циркадных ритмов и пищевого пове-

дения за счет изменения светового дня являются причиной нарушений углеводного обмена в группах исследования.
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Применение препаратов α-липоевой кислоты у больных сахарным диабетом типа 2 
с диабетической полинейропатией

Горшков И.П., Волынкина А.П.

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава 
России

Оценивали клинико-лабораторную эффективность α-липоевой кислоты (АЛК) у больных сахарным диабетом типа 2 

(СД2) с диабетической полинейропатией (ДПН). Под наблюдением находились 59 больных СД2 с ДПН: 27 (45,8%) женщин 
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и 32 (54,2%) мужчины. 30 пациентов дополнительно получали внутривенно 600 мг АЛК в день в течение 14 дней. В группе 

получавших АЛК в сравнении с контрольной группой общая оксидативная способность сыворотки крови, уровень антител IgG 

к окисленным липопротеинам низкой плотности (MDA-LDLсIgG) снизились на 13,9% (Δ-0,5) и 12,9% (-45,8) соответственно, 

а общая антиоксидантная способность сыворотки крови увеличилась на 27,3% (+29,4) (U, p<0,05), что отразилось на субъ-

ективных и объективных проявлениях ДПН: индекс TSS ниже на 11,6% (-1,1), NDS – на 9,1% (-1,5), DN4 – на 14,3% (-0,9) 

(U, p<0,05).

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полинейропатия, α-липоевая кислота, оксидативный стресс

Alpha-lipoic acid treatment in type 2 diabetes patients with diabetic polyneuropathy
Gorshkov I.P., Volynkina A.P.
Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko

Clinical and laboratory efficacy of α-lipoic acid (ALA) in type 2 diabetes mellitus (DM2) patients with diabetic polyneuropathy 

(DPN) was evaluated. There were 59 DM2 patients with DPN under observation: 27 (45.8%) women and 32 (54.2%) men. 30 patients 

were additionally treated with iv 600 mg of ALA daily for 14 days. Total serum oxidative capacity and level of IgG antibodies to oxidized 

low-density lipoprotein (MDA-LDLc IgG) decreased by 13.9% (Δ-0.5) and 12.9% (Δ-45.8) respectively in ALA-treated group compared 

with control group and total serum antioxidant capacity increased by 27.3% (Δ+ 29.4) (U, p <0.05), which affected DPN subjective and 

objective manifestations: TSS index is lower by 11.6% (Δ-1.1), NDS by 9.1% (Δ-1.5), DN4 by 14.3% (Δ-0.9) (U, p<0.05).

Keywords: diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, alpha-lipoic acid, oxidative stress

В 
развитии диабетической полинейропатии (ДПН) [1, 2] при сахарном диабете (СД) имеют значение активация пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) и низкая эффективность антиоксидантной системы (АОС) [1, 3]. Частота пора-

 жения нервной системы зависит от степени компенсации углеводного обмена и уровня оксидативного стресса (ОС) 

[1, 3, 4]. 

Цель работы – изучение клинико-лабораторной эффективности α-липоевой кислоты (АЛК), направленной на потенциро-

вание восстановления трехцикличной АОС, приводящей к нейтрализации свободных радикалов [1], у больных СД с ДПН. 

Материал и методы
Под наблюдением в эндокринологическом центре БУЗ Воронежской области «Воронежская городская клиническая боль-

ница скорой медицинской помощи № 10» в 2015–2016 гг. находились 59 больных СД типа 2 (СД2) с ДПН. Для исследования 

ДПН оценивали неврологические симптомы по шкалам NSS, TSS, NDS, DN4 стандартными методами [1]. Среди участников иссле-

дования было 27 (45,8%) женщин и 32 (54,2%) мужчины. Средний возраст пациентов составил 51,3±0,6 года, длительность СД – 

6,4±0,3 года, ДПН – 5,1±0,4 года. Пациентов разделили на 2 группы: 29 человек составили группу контроля, 30 – основную 

группу. Участники основной группы дополнительно получали внутривенно 600 мг АЛК в виде 50 мл готового раствора в течение 

14 дней. У больных изучали параметры ОС: общую оксидативную способность сыворотки крови (ТОС), общую антиоксидантную 

способность сыворотки крови (ТАС), уровень антител IgG к окисленным липопротеинам низкой плотности (MDA-LDLсIgG) [1, 2] 

[реактивы Can Ag «Diagnostics AB» (Швеция), «Biomedica» (Германия), ИФА-ридер «Униплан» («Пикон», Россия)]. Статистиче-

скую обработку выполняли с помощью программ Excel 2013 (Microsoft) и Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.), исследуемые показатели 

приведены в виде M±m, использовали критерии Уилкоксона (W), Манна–Уитни (U), критический уровень значимости (p) при-

нимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех пациентов до начала лечения отмечали повышение ТОС и MDA-LDLсIgG на фоне снижения ТАС. Значения ТОС 

(r=+0,55) и MDA-LDLсIgG (r=+0,89) обнаруживали взаимосвязь с индексами НС (p<0,01). ТАС отрицательно коррелировал со 

степенью выраженности ДПН (r=-0,43; p<0,05). Уровень гликемии умеренно коррелировал с индексами НС (r=+0,27; p=0,07) 

и величинами ОС (r=+0,31; р=0,06). В КГ традиционная терапия частично была эффективна при коррекции ОС и недостаточно 

эффективна при лечении ДПН: отмечали снижение ТОС на 2,4% (-0,09), MDA-LDLcIgG – на 2,6% (-9,6) (W, p>0,05), рост ТАС – 

на 6,7% (+6,8) (W, p<0,05). Индекс NSS уменьшился на 7,9% (-0,7) (W, p<0,05), TSS – на 5,0% (-0,5), NDS – на 2,4% (-0,4), 

DN4 – на 7,4% (-0,5) (W, p>0,05). Базисная терапия способствовала статистически значимому снижению уровня пре- и пост-

прандиальной гликемии: в 8 ч – на 18,5% (-1,7), в 11 ч – на 28,3% (-3,9), в 14 ч – на 15,6% (-1,4) (W, p<0,05), HbA
1с

 – на 

3,0% (-0,3) (W, p>0,05). Применение АЛК у больных основной группы способствовало регенерации АОС и позволяло снизить 

активность ОС, что уменьшало проявления ДПН: индекс NSS – на 16,1% (-1,4), TSS – на 17,6% (-1,8), NDS – на 12,4% (-2,1), 

DN4 – на 22,9% (-1,6) (W, p<0,05). В основной группе значимо снизился уровень гликемии в 8 и 14 ч, а также в 11 ч: на 26,7% 

(-2,4), 23,9% (-2,1) и 32,8% (-4,4) соответственно (W, p<0,05), уровень HbA
1c

 уменьшился на 7,3% (-0,7) (W, p<0,05). Тера-

пия АЛК изменяла параметры ПОЛ: выявлено снижение ТОС на 17,8% (-0,67), MDA-LDLсIgG на 15,6% (-57,4) и увеличение ТАС 

на 36,7% (+36,8) (W, p<0,05). У пациентов основной группы после окончания стационарного этапа лечения гликемия в 8, 11 

и 14 ч по сравнению с аналогичными параметрами пациентов контрольной группы была ниже на 12,0% (-0,9), 9,1% (-1,0) 

и 11,8% (-0,9) соответственно, а HbA
1c

 – на 8,2% (-0,8) (U, p<0,05). В основной группе по сравнению с контрольной вели-

чины TOC, MDA-LDL c IgG снизились на 13,9% (-0,5) и 12,9% (-45,8) соответственно, а TAC увеличилась на 27,3% (+29,4) 

(U, p<0,05), что отразилось на субъективных и объективных проявлениях ДПН [индекс TSS ниже на 11,6% (-1,1), NDS – на 9,1% 

(-1,5), DN4 – на 14,3% (-0,9); (U, p<0,05)].

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО «РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Заключение
Применение АЛК в терапии больных СД2 с ДПН подавляет активность прооксидантной ферментной системы и стимули-

рует АОС, уменьшает напряженность ОС, оказывая благоприятное воздействие на течение ДПН, проявляющееся уменьшением 

индексов шкал НС и клинических проявлений ДПН.
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Трудности диагностики ТТГ-продуцирующей аденомы гипофиза (тиреотропиномы). 
Клинический случай

Дружинина А.С.

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России

Гормонально-активные аденомы составляют 75% всех аденом гипофиза. Тиреотропинома – самая редкая гормонально-

активная опухоль, составляет 1–2% от общего числа аденом. Как правило, это доброкачественная макроаденома гипофиза, 

продуцирующая только тиреотропный гормон, однако в 25% случаев опухоль обладает смешанной гормональной секрецией. 

Главными проявлениями заболевания являются симптомы тиреотоксикоза, головные боли и нарушения полей зрения. Нередко 

аденому обнаруживают спустя несколько лет от начала заболевания. В данной работе представляется клинический случай 

мужчины 51 года с тиреотропиномой смешанной секреции.

Ключевые слова: тиреотропинома, макроаденома, гипофиз

Difficulties in diagnostics of TSH-producing pituitary adenoma. Clinical case
Druzhinina A.S.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Thyrotropinoma is a rare benign pituitary tumor. It appears only in 1–2% cases among all the pituitary hormone producing 

adenomas. Usually thyrotropinoma produces only one hormone, but sometimes (in 25%) it can produce many. Commonly the first 

symptoms of the disease are headache, visual disorders and signs of thyrotoxicosis. We present a clinical case of a 51-year-old man 

with thyrotropinoma with plural hormone producing. 

Keywords: thyrotropinoma, macroadenoma, pituitary

П
ациент Б., 51 год, считает себя больным с 2014 г. (с 49 лет), когда впервые почувствовал учащение сердцебиения, боли 

в области сердца, проходящие самостоятельно. В 2014–2015 гг. заметил ограничение боковых полей зрения, которое 

в дальнейшем исчезло. В марте 2016 г. повторился приступ сердцебиения, который сопровождался чувством тревоги, 

страхом смерти, повышением артериального давления (АД) до 160/100 мм рт.ст. В мае 2016 г. состояние ухудшилось: 

присоединились боли в грудной клетке, головокружение, боли в правом подреберье. Острый инфаркт миокарда исключен. 

Проведена магнитно-резонансная томография головного мозга (МРТ), обнаружена макроаденома гипофиза (22×23×17 мм) 

с инфра- и латероселлярным распространением (влево). При лабораторных исследованиях дважды выявлено повышение 

ТТГ – 7,36 и 9,18 мМЕ/мл (0,4–4,0 мМЕ/л) в сочетании с повышением св. Т
4
 – 25,96 и 35,23 пмоль/л (11,5–22,7пмоль/л) 
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и св. Т
3
 – 11,82 пмоль/л (3,5–6,5 пмоль/л). АТ к ТПО – 0,3 МЕ/мл (0–35 МЕ/мл), кортизол крови – 394,15 нмоль/л

(138–635 нмоль/л). В июне 2016 г. проходил обследование в клинике эндокринологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государ-

ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России. Учитывая размер опухоли, проведено исследование 

крови на тропные гормоны для исключения гипопитуитаризма и полигормонального характера секреции аденомы гопифиза. 

На основании данных гормонального исследования [повышение АКТГ– 32,9 пмоль/л (0–10,2 пмоль/л), кортизол – 394,15 нмоль/л 

(138–635 нмоль/л), повышение ИФР-1– 573 нг/мл (87–283 нг/мл] с нормальным уровнем СТГ – 1,3 мМЕ/л (0,16–13,0 мМЕ/л) 

заподозрена полигормональная ТТГ-, АКТГ-, СТГ-продуцирующая опухоль. Проведен ночной подавляющий тест с 1 мг дексаме-

тазона: адекватного подавления кортизола не получено (после приема 1 мг дексаметазона кортизол крови – 81 нмоль/л, АКТГ – 

18,8 пг/мл). Клинически данных об акромегалии не было. Тест с нагрузкой глюкозой для исключения автономной секреции СТГ 

не проводился. 

В связи с подтвержденным тиреотоксикозом проводилась тиреостатическая терапия – тирозол 30 мг/сут, на фоне которой 

отмечалось улучшение самочувствия, снижение уровня тиреоидных гормонов.

В июле 2016 г. в ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» 

Минздрава России выполнено транссфеноидальное удаление эндолатеро(L)селлярной аденомы гипофиза с эндоскопической 

ассистенцией. Часть опухолевой ткани под горизонтальной частью кавернозного сегмента внутренней сонной артерии (ВСА) 

не удалялась из-за высокого риска ее повреждения. По данным иммуногистохимии: аденома гипофиза с умеренным полимор-

физмом ядер, клетки опухоли экспрессируют пролактин, СТГ, фокально ТТГ, экспрессия АКТГ, ЛГ, ФСГ – отрицательная. 

После операции возникли жалобы на слабость, головокружение, снижение АД, сухость во рту, жажду, полиурию, эректиль-

ную дисфункцию [тестостерон 0 нмоль/л (8,4–28,7нмоль/л), ТТГ – 0,06 мМЕ/л (0,4–4,0 мМЕ/л), св. Т
4
 – 10,1 пмоль/л (11,5–

22,7 пмоль/л), СТГ – до 0,2 нг/мл (0,16–13,0 мМЕ/л)]. Диагностирован гипопитуитаризм (вторичный гипокортицизм, вторичный 

гипотиреоз, вторичный гипогонадизм, несахарный диабет). Назначена терапия: кортеф 10 мг 1 таблетка утром + 1 таблетка днем, 

L-тироксин 75 мкг 1 таблетка утром за 30 мин до завтрака, минирин лингвальный по самочувствию, андрогель 50 мг 1 раз в день. 

При повторном МРТ головного мозга через 3 мес данных о продолженном росте аденомы гипофиза не получено. 

Заключение
Показан редкий случай полигормональной аденомы гипофиза, манифестировавшей клиническими проявлениями тире-

отоксикоза, а также разнообразными неспецифическими жалобами. Явных клинических проявлений акромегалии и гипер-

пролактинемического гипогонадизма у пациента не было. Секреция опухолью АКТГ, несмотря на изначальное его повышение 

в крови и отрицательный ночной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона, по данным ИГХ также не выявлена.
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Клинико-гормональная характеристика задержки полового развития 
у девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом

Каболова К.Л. 

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

Цель исследования – изучить клинико-гормональную характеристику задержки полового развития у девочек с гипергона-

дотропным гипогонадизмом.

Материал и методы. Обследованы 33 девочки в возрасте 14,9±0,7 года с задержкой полового развития. Критерии вклю-

чения: отсутствие вторичных половых признаков в 13 лет и старше и/или отсутствие менархе в возрасте 15 лет и старше. 

Оценивали стадию полового развития по Таннеру, антропометрические и генитометрические показатели, костный возраст, 

содержание лютеинизирующего, фолликулостимулирующего гормонов, тестостерона, эстрадиола в сыворотке крови, резуль-

таты гистологического, цито- и молекулярно-генетического исследования.

Результаты. В зависимости от содержания гонадотропных гормонов пациенты были разделены на 2 группы: с высоким 

(n=14) и нормальным/низким содержанием гонадотропинов (n=19). Девочки обеих групп имели одинаковые показатели 

роста, индекса массы тела и костного возраста. Патологическая задержка роста и костного возраста встречалась в обеих груп-

пах с одинаковой частотой. 

В группе девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом у 8 (57,14%) из 14 пациенток яичники по данным УЗИ не визу-

ализировались (р=0,021). Девочки с гипергонадотропным гипогонадизмом имели достоверно более выраженную задержку 

полового развития.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО «РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Цито- и молекулярно-генетический анализ в группе девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом позволил диагно-

стировать синдром Шерешевского–Тернера (6/14), полную нечувствительность к андрогенам, обусловленную гемизиготной 

мутацией гена AR (1/14), тотальную дисгенезию гонад с кариотипом 46,ХХ (3/14), тотальную дисгенезию гонад 46,XY (7/14), 

из них в 2 случаях SRY-позитивный, в 1 случае SRY-негативный вариант и в 1 случае – обусловленную гетерозиготной мута-

цией гена WT1. 3 пациенткам с кариотипом 46,ХY проведена двусторонняя гонадэктомия. У 2 девочек с тотальной дисгенезией 

в одном случае диагностирована гонадобластома, в другом – дисгерминома в сочетании с гонадобластомой.

Заключение. Гипергонадотропный гипогонадизм в структуре задержки полового развития у девочек представлен такими 

вариантами нарушения формирования пола, как синдром Шерешевского–Тернера (42,8%), тотальная дисгенезия гонад с кари-

отипом 46,ХY и 46,ХХ (28,5 vs 21,4%), полная нечувствительность к андрогенам (7,3%). Высокий риск неопластической транс-

формации у пациентов с тотальной дисгенезией гонад с кариотипом 46,ХY требует проведения двусторонний гонадэктомии.

Ключевые слова: гипергонадотропный гипогонадизм, первичная аменорея, тотальная дисгенезия гонад

Clinical and hormonal characteristics of delayed puberty in girls with hypergonadotropic hypogonadism
Kabolova K.L.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Objectives – to study the clinical and hormonal characteristics of delayed puberty in girls with hypergonadotropic hypogonadism.

Methods. 33 girls, 14.9±0.7 years, with delayed puberty were examined. Entry criteria were the absence of secondary sex 

characteristics at the age of 13 and older and/or in case of absence of the menarche at the age of 15 or older. The stage of sexual 

development was evaluated according to Tanner, anthropomorphic and genitometric parameters, bone age, FSH, LH, testosterone, 

estradiol levels in blood serum, histological, cyto- and molecular-genetic research.

Results. Depending on the levels of gonadotrophic hormones, patients were divided into 2 groups: high (n=14) and normal/

low level (n=19). The girls of both groups had the same height, body mass index and bone age. Bone age and pathologic delayed 

bone age occurred with the same frequency. In the group of girls with hypergonadotropic hypogonadism ovaries of 57,14% (8/14, 

р=0,021) of patients were not visualized according to ultrasound. The girls with hypergonadotropic hypogonadism had more obvious 

delayed puberty. 

Cyto- and molecular-genetic analysis in the group of girls with hypergonadotropic hypogonadism made it possible to diagnose 

the Shereshevsky–Turner syndrome (6/14), complete insensitivity to androgens, caused by the hemizygous mutation of the AR gene 

(1/14), total gonadal dysgenesis with the karyotype of 46,XX (3/14), total gonadal dysgenesis with the karyotype of 46,XY (7/14), 

of them in two cases – SRY-positive, in one case SRY-negative variant and in one case, caused by heterozygous mutation of WT1 

gene. Three patients with karyotype 46,XY were performed a bilateral gonadectomy. In two girls with total gonadal dysgenesis in one 

case, gonadoblastoma was diagnosed, in the other – dysgerminoma in combination with gonadoblastoma.

Conclusion. Hypergonadotropic hypogonadism in the structure of delayed puberty in girls is represented Shereshevsky–Turner 

syndrome (42.8%), total dysgenesis of gonads with karyotype 46,XY and 46,XX (28.5% vs 21.4%), complete insensitivity to androgens 

(7.3%). High risk of neoplastic transformation in patients with total gonadal dysgenesis with karyotype 46,XY identifies the need 

for bilateral gonadectomy.

Keywords: hypergonadotropic hypogonadism, primary amenorrhea, total gonadal dysgenesis

П
роведено исследование с целью изучения клинико-гормональной характеристики задержки полового развития 

у девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом.

Материал и методы
Обследованы 33 девочки в возрасте 14,9±0,7 года с задержкой полового развития. Критерии включения: отсутствие вто-

ричных половых признаков в 13 лет и старше и/или отсутствие менархе в возрасте 15 лет и старше. Оценивали стадию поло-

вого развития по Таннеру, антропометрические и генитометрические показатели, костный возраст, содержание лютеинизи-

рующего гормона (ЛГ) (норма 1,1–11,6 МЕ/л), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) (норма 2,8–11,1 МЕ/л), тестостерона 

(норма <0,93 нмоль/л), эстрадиола (норма 18–147 пг/мл) в сыворотке крови, результаты гистологического, цито- и молеку-

лярно-генетического исследования.

Результаты
В зависимости от содержания гонадотропных гормонов пациентки были разделены на 2 группы: с высоким [14 (42,4%) 

из 33; Ме ЛГ 33,78 МЕ/л; Ме ФСГ 65,81 МЕ/л] и нормальным/низким содержанием гонадотропинов (19 (57,6%) из 33; Ме ЛГ 

3,27 МЕ/л; Ме ФСГ 3,77 МЕ/л). Причины обращения в 2 группах не различались: вторичные половые признаки отсутствовали 

у 10 (71,4%) из 14 пациенток 1-й и 5 (26,3%) из 19 девочек 2-й группы (р=0,213). Первичную аменорею имели 4 (28,6%) 

из 14 и 14 (73,6%) из 19 пациенток соответственно (р=0,256). Девочки обеих групп имели одинаковые показатели роста 

(Ме SDS -1,39 vs -0,55, р=0,964), индекса массы тела (Ме SDS 0,46 vs -0,89, р=0,06) и костного возраста (Ме SDS -3,3 vs -2,25, 

р=0,71). Патологическая задержка роста (35,7 vs 31,5%, р=0,861) и костного возраста (50 vs 42,1%, р=0,969) встречалась 

в обеих группах с одинаковой частотой. Девочки с гипергонадотропным гипогонадизмом имели достоверно более выражен-

ную задержку полового развития (Ме стадии развития молочных желез по Таннеру 1,0 vs 3,0, р=0,012).

В группе девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом у 57,14% (8/14, р=0,021) пациенток яичники по данным 

УЗИ не визуализировались. Объем матки (Ме 2,28 vs 5,38 см3, р=0,027) и содержание половых гормонов (Ме эстрадиола 
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13,75 vs 55,15 пг/мл, р=0,005; Ме тестостерона 0,6 vs 1,03 нмоль/л, р=0,041) в сыворотке крови были достоверно меньше, 

чем во 2-й группе.

По результа там кариологического анализа 6 (42,8%) из 14 пациенток с гипергонадотропным гипогонадизмом имели карио-

тип 45,Х, что соответствовало диагнозу синдром Шерешевского–Тернера, 3 (21,4%) из 14 пациенток – кариотип 46,ХХ, что соот-

ветствовало диагнозу «дисгенезия гонад», 5 (35,7%) из 14 пациенток – кариотип 46, ХY. Молекулярно-генетический анализ 

у 5 девочек с кариотипом 46,ХY позволил диагностировать у одной пациентки тотальную дисгенезию гонад, обусловленную 

гетерозиготной мутацией гена WT1, у единственной пациентки с отсутствием дериватов мюллерова протока – полную нечув-

ствительность к андрогенам, обусловленную гемизиготной мутацией гена AR, в двух случаях SRY-позитивный и в одном случае 

SRY-негативный вариант тотальной дисгенезии гонад. 3 пациенткам с кариотипом 46,ХY проведена двусторонняя гонадэк-

томия, из них 2 – с тотальной дисгенезией гонад и одной – с полной нечувствительностью к андрогенам. В первом случае 

у 1 пациентки диагностирована гонадобластома, у другой – дисгерминома в сочетании с гонадобластомой (стадия полового 

развития по Таннеру обеих девочек Ма3Р3, содержание в сыворотке крови тестостерона 4,6 и 5,2 нмоль/л, эстрадиола 36,65 

и 44,81 пг/мл соответственно). У девочки с полной нечувствительностью к андрогенам (стадия полового развития по Таннеру 

Ма3Р2, содержание в сыворотке крови тестостерона 18,64 нмоль/л, эстрадиола 16,07 пг/мл) удаленные гонады были представ-

лены тканью семенника с гистологическими признаками атрофии и отсутствия сперматогенеза.

Заключение
Задержка полового развития у девочек с гипергонадотропным гипогонадизмом более выражена, чем у девочек, имеющих 

задержку полового развития, но нормальное/низкое содержание гонадотропинов в сыворотке крови. Гипергонадотропный 

гипогонадизм в структуре задержки полового развития у девочек представлен следующими вариантами нарушения форми-

рования пола: синдромом Шерешевского–Тернера (42,8%), тотальной дисгенезией гонад с кариотипом 46,ХY и 46,ХХ (28,5% 

vs 21,4%), полной нечувствительностью к андрогенам (7,3%). Высокий риск неопластической трансформации у пациентов 

с тотальной дисгенезией гонад с кариотипом 46,ХY определяет необходимость проведения двусторонней гонадэктомии.
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Реальные возможности и перспективы применения метформина 
у больных с нарушением углеводного обмена

Караманян Н.В.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

Метформин является одним из широко применяемых сахароснижающих препаратов в управлении сахарным диабетом 

типа 2 (СД2). Сахароснижающий механизм хорошо изучен, также есть данные о его кардиопротективном и противоопухоле-

вом эффектах. Рассматривается возможность использования метформина в профилактике СД2 и лечении ожирения, а также 

в качестве препарата, способного замедлять процесс старения организма и продлевать жизнь. Препарат может применяться 

у пациентов с нарушениями функции печени и почек, что важно, учитывая возможность поражения этих органов при СД2.

Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, метформин, ожирение, старение, онкология

Real possibilities and prospects of the use of the metformin in patients with impaired carbohydrate metabolism
Karamanyan N.V.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Metformin is one of the most widely used antidiabetic drugs in the management of type 2 diabetes. The mechanism of action 

is well described, there are evidence of cardioprotective, antitumor and antiaging properties of the metformin. Moreover there 

areexpectations for  preventive usage of type 2 diabetes and for treatment of obesity. The possibility of use metformin in patient 

with impaired liver and kidney functions is other benefit of the drug.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, metformin, obesity, aging, oncology

Р
аспространенность сахарного диабета типа 2 (СД2) постоянно растет. СД2 опасен развитием сосудистых осложнений 

в связи с поздней диагностикой заболевания на начальном этапе. Актуальность проблемы определена ее медико-соци-

альной значимостью, возрастающими уровнями трудовых потерь и экономического ущерба вследствие заболеваемости, 

инвалидизации и смертности населения.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО «РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Клеточные и молекулярные механизмы действия метформина
Наибольшую активность метформин проявляет в печени. Захват препарата гепатоцитами опосредован активностью транс-

портера органических катионов. Антигипергликемическое действие метформина связано с ингибированием комплекса мито-

хондриальной дыхательной цепи. Негликемические эффекты метформина проявляются в результате активации АМФК, при-

водящей к переключению клетки из анаболического состояния в катаболическое, в результате подавляются синтез глюкозы, 

липидов, белков, клеточный рост, стимулируется окисление глюкозы и жирных кислот, увеличивается количество ГПП-1.

Современные алгоритмы лечения сахарного диабета типа 2
Метформин является одним из основных компонентов сахароснижающей терапии на всех этапах лечения СД2.

Профилактика сахарного диабета типа 2
Метформин рекомендован для лиц с предиабетом, а также пациентам с ИМТ>35 кг/м2,моложе 60 лет и женщинам с геста-

ционным СД в анамнезе. В отечественных рекомендациях также допускается назначение людям с высоким риском развития 

СД в дозах 500–850 мг 2 раза в день, особенно в возрасте моложе 60 лет с ИМТ>30 кг/м2 при отсутствии противопоказаний. 

Метформин и ожирение
Потеря массы тела при  приеме  метформина  происходит постепенно в течение 1–2 лет. Количество сброшенных кило-

граммов варьирует у разных людей и связано со многими факторами (конституцией, образом жизни и т.п.). Снижение массы 

тела обусловлено увеличением плазменных уровней ГПП-1. Метформин улучшает секрецию ГПП-1 L-клетками in vitro, поэтому 

в плазме пациентов, получающих метформин, отмечаются повышенные уровни ГПП-1. Также метформин способствует более 

здоровому распределению жировой клетчатки, снижая долю висцерального жира. 

Метформин и рак
Бигуаниды наряду с гиполипидемическими препаратами и диетой назначались более чем 300 больным с раком молочной 

железы и толстой кишки, подвергшимся хирургическому лечению. К 3–7-му году лечения было обнаружено повышение куму-

лятивной выживаемости, уменьшение частоты первично-множественных и метахронных опухолей молочной железы, противо-

опухолевая активность за счет снижения уровня инсулина, обладающего митогенным эффектом для онкоклеток, для которых 

характерны высокие уровни рецепторов к инсулину. ИФР-1 стимулирует ангиогенез, улучшает кровоснобжение раковых опу-

холей, а  подавление ИФР-1 затрудняет рост и выживание раковых клеток. Метформин доказанно снижает ИФР-1, тормозит 

блокировку Т-лимфоцитов опухолью, тем самым увеличивает проникновение Т-лимфоцитов в опухоль и производство цитоки-

нов сохраняется (ИЛ-2, ФНОα и др.).

Метформин и хроническая болезнь почек (ХБП)
Метформин можно назначать пациентам с СД и ХБП при СКФ>30 мл/мин. CDA ограничивает дозу для лиц с СКФ 30–

60 мл/мин до 850 мг/день. Российскими экспертами рекомендовано использование при СКФ>45мл/мин с частым мониторин-

гом функции почек. 

Метформин и кардиоваскулярные исходы
Показано улучшение клинических исходов у пациентов с СД2 на фоне приема метформина. У лиц с избыточной массой тела 

снижалcя риск развития ассоциированных с СД клинических исходов. 

Метформин и повыщение уровня печеночных трансаминаз
Основную роль играет инсулинорезистентность, поэтому в основе лечения, помимо образа жизни, лежит назначение пре-

паратов, повышающих чувствительность клеток к инсулину. При жировом гепатозе наблюдается небольшое повышение пече-

ночных трансаминаз – до 3 норм, до этого уровня использование метформина необходимо для лечения неалкогольного стеа-

тогепатита.

Метформин и старение
В эксперименте на круглых червях, получавших метформин, показано замедленное старение – черви дольше оставались 

здоровыми, не сморщивались,  за счет повышения токсичных соединений, высвобождаемых из клеток. Механизм: клетки полу-

чают энергию из митохондрий, которые генерируют электрический ток, что сопровождается образованием активных форм 

кислорода, повреждающих протеины и ДНК, мешая нормальной функции клеток. Но в малых концентрациях они полезны. 

Метформин вызывает малое увеличение их количества. В эксперименте на мышах увеличивалась продолжительность их жизни 

и физическая форма при старении была значительно лучше, а также снижался рискразвития возрастной катаракты.

Вывод
Метформин в течение многих лет является незаменимым компонентом в терапии СД 2. За годы его применения выявлено 

множество негликемических эффектов, позволяющих расширить терапевтический круг  приема бигуанидов.
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Влияние метформина на уровень гомоцистеина в крови и функцию эндотелия 
сосудов у пациентов с сахарным диабетом типа 2

Косян А.А. 

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

 

В статье рассматривается влияние метформина на уровень гомоцистеина в крови и на функцию эндотелия сосудов у паци-

ентов с сахарным диабетом типа 2.

Ключевые слова: гомоцистеин, функция эндотелия, витамин В
12

, сахарный диабет типа 2, метформин

Effect of metformin on the level of homocysteine in the blood and vascular endothelial function in patients with type 2 
diabetes mellitus
Kosyan A.A.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

This article presents effect of metformin on homocysteine blood level and vascular endothelium function in patients with type 

2 diabetes mellitus.

Keywords: homocysteine, endothelial function, vitamin B
12

, type 2 diabetes mellitus, metformin

В 
ряде исследований было показано, что гомоцистеин может привести к дисфункции эндотелия, так как оказывает 

цитотоксическое действие на эндотелий сосудов. Под влиянием гомоцистеина повышается проницаемость базальных 

мембран сосудов для белков и других компонентов плазмы, нарушается функция эндотелиальных, гладкомышечных 

клеток и интерстициальных клеток сосудов. Нарушение функции эндотелия приводит к ишемии тканей организма. Кроме 

того, при нарастании содержания гомоцистеина повышается агрегация тромбоцитов, что способствует формированию тромбов 

и серьезному нарушению кровоснабжения органов и тканей. 

Гомоцистеин – небелковая сульфгидрильная аминокислота, возникающая в ходе метаболизма при образовании незаме-

нимой аминокислоты метионина. После образования из метионина гомоцистеин реметилируется за счет извлечения одно-

углеродного фрагмента из аминокислоты серина с образованием метионина или вступает в реакцию транссульфирования 

с превращением в нетоксичную аминокислоту цистеин. Один из путей реметилирования гомоцистеина осуществляется под 

действием метионинсинтетазы, коферментом которого является цианкобаламин (витамин В
12

). При недостатке фолиевой 

кислоты или витамина В
12

 ремитилирование гомоцистеина может быть блокировано, что приводит к гипергомоцистеинемии. 

Величина общего гомоцистеина обратно пропорциональна уровню витамина В
12

 в плазме крови. Накопленные данные свиде-

тельствуют о том, что уровни метилмалоновой кислоты и гомоцистеина в сыворотке крови чувствительны к специфическим 

показателям раннего симптоматического дефицита витамина В
12

, и их уровень повышается раньше, чем снижается концентра-

ция витамина В
12

 в сыворотке крови. Одной из причин клинически значимого недостатка витамина В
12

 может стать блокировка 

его всасывания в кровь из кишечника вследствие приема метформина.

Метформин является препаратом первой линии терапии сахарного диабета типа 2 (СД2). Кроме того, метформин предпо-

чтительно выбирается для комбинированной терапии с другими сахароснижающими препаратами и с инсулином для достиже-

ния целевого уровня гликемии. Таким образом, метформин наиболее часто используется во всем мире. По последним данным, 

в США с 1997 по 2012 г. врачи рекомендовали метформин более 50% пациентов. 

Цель исследования – уточнить влияние метформина на уровень гомоцистеина в крови и на функцию эндотелия сосудов 

у пациентов с СД2. 

Материал и методы
Были обследованы 14 пациентов с СД2, из них 9 человек принимали метформин более 1 года, доза метформина составляла 

1500±500 мг/сут, 5 человек более 1 года получали другие сахароснижающие препараты, кроме метформина. Было прове-

дено измерение уровня гомоцистеина и степени нарушения функции эндотелия сосудов. Уровень гомоцистеина определяли 

в венозной крови утром натощак, функцию эндотелия определяли вазографом (аппарат «Тонокард», Россия). Сравнение коли-

чественных признаков проводилось с помощью U-критерия Манна–Уитни. Для оценки значимости различия долей применяли 

критерии χ2-Пирсона. Различия считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Средний уровень гомоцистеина в группе, получающей метформин, был больше нормы и составил 22,71 мкмоль/л, 

а в группе, получающий другую терапию, – 8,98 мкмоль/л (норма 5,0–15,0 мкмоль/л). U-критерий Манна–Уитни составляет 

0,5 [критическое значение U-критерия Манна–Уитни при уровне значимости р<0,05 составляет 7 (0,5<7)], следовательно, 

различия уровней признака в сравниваемых группах статистически значимы (р<0,05). Среднее значение эндотелиальной 

функции в группе, получающей метформин, было ниже нормы и составило 7,24%, а в группе, получающей другую терапию, – 

41,6% (норма 30–60%). U-критерий Манна–Уитни составляет 0 [критическое значение U-критерия Манна-Уитни при уровне 

значимости р<0,05 составляет 7 (0<7)] (р<0,05). Сравнивали полученные данные в обеих группах для выявления связи между 

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

уровнем гомоцистеина и степени выраженности нарушений эндотелиальной дисфункции. Значение критерия χ2 составило 

26,581. Критические значения χ2 при уровне значимости р<0,01 составило 6,635. Связь между факторными и результативными 

признаками статистически значима (р<0,01).

Выводы
1. Исследование показало, что у пациентов с СД2, принимающих метформин, уровень гомоцистеина достоверно выше 

нормы.

2. Между уровнем гомоцистеина и нарушением функции эндотелия сосудов есть статистически значимая связь. 

3. Метформин может стать причиной эндотелиальной дисфункции.
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Первичная надпочечниковая недостаточность. Клинический случай

Куленок С.Г., Гасанзаде П.А.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

Первичная хроническая надпочечниковая недостаточность довольно редко встречается в общей популяции – от 40 до 

110 случаев в год на 1 млн населения. Этот клинический случай описывает типичное развитие первичной надпочечниковой 

недостаточности у молодого мужчины, ее лечение с положительной динамикой, а также некоторые трудности в диагностике 

болезни Аддисона.

Ключевые слова: первичная надпочечниковая недостаточность, болезнь Аддисона, клинический случай
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Primary аdrenal insufficiency. Clinical event
Kulenok S.G., Gasanzade P.A.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Primary chronic adrenocortical insufficiency is quite rare in the general population – it occurs 40–110 times per 1 million 

population on annual basis. This clinical case describes the typical development of primary adrenal insufficiency of young male, its 

treatment with positive dynamics, and some difficulties in diagnosing Addison’s disease.

Keywords: primary adrenal insufficiency, Addison’s disease, clinical case

Н
адпочечниковая недостаточность (НН) – клинический синдром, обусловленный недостаточной секрецией гормонов 

коры надпочечников в результате нарушения функционирования одного или нескольких звеньев гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой системы.

Согласно начальной локализации патологического процесса, НН подразделяют на первичную (поражение самой коры над-

почечников) и центральные формы: вторичную, являющуюся результатом нарушения секреции адренокортикотропного гор-

мона (АКТГ), и третичную, развивающуюся при дефиците кортикотропин-рилизинг-гормона (КРГ).

Причинами первичной хронической надпочечниковой недостаточности являются: аутоиммунное разрушение коры надпо-

чечников (более 90% случаев), туберкулез надпочечников, адренолейкодистрофия, двусторонняя адреналэктомия, метастати-

ческое и опухолевое поражение надпочечников, геморрагический инфаркт надпочечников, грибковые инфекции. Основными 

причинами вторичного гипокортицизма являются различные опухолевые и деструктивные процессы в гипоталамо-гипофизар-

ной области.

Первичная хроническая надпочечниковая недостаточность нечасто встречается в общей популяции – от 40 до 110 случаев 

в год на 1 млн населения. Редкостью этой патологии в практике врача-эндокринолога и обусловлена актуальность данной 

работы.

Пациент П., 27 лет, поступил в эндокринологическое отделение ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина» 

Департамента здравоохранения г. Москвы 27.03.2017 с жалобами на снижение массы тела с 82 до 62 кг за полгода, общую сла-

бость, тошноту, рвоту, не связанную с приемом пищи, в вечернее время. С января 2017 г. стала нарастать мышечная слабость, 

участились тошнота и рвота. Был госпитализирован в гастроэнтерологическое отделение в феврале 2017 г. По результатам 

эзофагогастроскопии был поставлен диагноз «хронический эрозивный гастрит», по поводу которого проводилась консерва-

тивная терапия с незначительным положительным эффектом.

При объективном исследовании на момент госпитализации в эндокринологическое отделение: состояние средней степени 

тяжести, сознание ясное. Рост – 180 см, масса тела – 62 кг (индекс массы тела – 19,14 кг/м2). Кожные покровы гиперпигменти-

рованы в местах физиологических складок, на боковых и передней поверхностях живота, отеков и цианоза нет. Грудная клетка 

симметричная, без деформаций, при пальпации безболезненная, перкуторный звук ясный, легочное дыхание везикулярное. 

ЧДД – 14 в минуту. При аускультации тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС – 82 в минуту, АД — 100/60 мм рт.ст. Живот мягкий, 

не увеличен, при пальпации безболезненный. Печень не пальпируется. Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. 

Стул регулярный, неустойчивый. Мочеиспускание свободное.

Принимая во внимание характерную для первичной надпочечниковой недостаточности клиническую картину, тестом пер-

вого уровня в диагностике НН является определение кортизола в суточной моче. В связи с отсутствием в лаборатории реакти-

вов для этого исследования пациенту 27.03.2017 был проведен тест с инсулиновой гипогликемией.

Исходные значения: глюкоза крови – 5,04 ммоль/л, АКТГ – 462 пг/мл (0–46), АД 100/60 мм рт.ст. Затем пациенту под кон-

тролем глюкозы крови в течение 70 мин ввели 40 ЕД инсулина ультракороткого действия. На фоне проведения пробы: глюкоза 

крови – 2,2 ммоль/л, кортизол – 379 нмоль/л, АД – 90/60 мм рт ст.

Общий анализ крови от 28.03.2017: эритроциты – 4,22×1012/л, гемоглобин – 115 г/л, гематокрит – 36,8%, лейкоциты – 

9,26×109/л, эозинофилы – 0,1%, нейтрофилы – 59,3%, лимфоциты – 32,4%, моноциты – 5,8%, тромбоциты – 499×109/л, 

СОЭ – 49 мм/ч.

Биохимический анализ крови от 28.03.2017: креатинин – 77 мкмоль/л (72–127), мочевина – 2,5 ммоль/л (2,8–7,2), глюкоза – 

4,13 ммоль/л ( 4,1–5,9), холестерин – 3,47 ммоль/л ( 3–5,2), АЛТ – 15 ед./л (0–45), АСТ – 12 ед./л (0–35), калий – 4,0 ммоль/л 

(3,5–5,1), натрий – 130 ммоль/л (136–146), хлор – 104 ммоль/л (98–106), белок общий – 68 г/л (65–85).

Коагулограмма от 28.03.2017: протромбин – 90% (70–120), протромбиновое время – 12,3 с (9,4–12,5), МНО – 1,12 (0,7–1,2), 

АЧТВ – 29 с (25–37).

Гормональный анализ от 28.03.2017:ТТГ – 3,99 мкмед./мл (0,4–4), паратгормон – 26,2 пг/мл (11–72).

Определение титра антител к 21-гидроксилазе от 10.04.2017: >1:10. 

Данные рентгенографии органов грудной клетки (от 29.03.2017): легочные поля повышенной прозрачности в верхних 

отделах. Сколиоз грудного отдела позвоночника III степени, косвенные признаки двустороннего хронического бронхита. УЗИ 

почек и надпочечников от 28.03.2017: в проекции надпочечников объемные образования не визуализируются. Структурной 

патологии не выявлено.

Полученные результаты позволяют поставить предварительный диагноз первичной надпочечниковой недостаточности.

Была проведена дифференциальная диагностика с вторичной надпочечниковой недостаточностью, а также выяснение 

этиологии заболевания. Повышение уровня АКТГ, гиперпигментация кожных покровов, пониженное артериальное давле-
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ние позволяют исключить вторичную надпочечниковую недостаточность. Положительный результат анализа на антитела 

к 21-гидроксилазе, отсутствие изменений на рентгенографии органов грудной клетки и при ультразвуковом исследовании над-

почечников говорят об аутоиммунной природе заболевания. Референсные значения ТТГ, ПТГ и глюкозы крови свидетельствуют 

против наличия у пациента полигландулярных аутоиммунных синдромов.

Пациенту было назначено внутривенное введение препарата солу-кортеф в суточной дозе 200 мг в течение 3 дней, затем 

в суточной дозе 100 мг в течение 2 дней, потом его перевели на пероральную заместительную гормональную терапию препа-

ратами гортикортизон в дозе 10 мг после завтрака, 5 мг после обеда, 5 мг после ужина и флудрикортизон в дозе 0,1 мг утром.

На фоне проводимой терапии пациент уже в 1-е сутки почувствовал значительное улучшение самочувствия, регрессиро-

вали общая и мышечная слабость, приступы тошноты и рвоты, появился аппетит, масса тела увеличилась на 4 кг, АД на уровне 

115/75 мм рт. ст.

Заключение
Полноценный сбор анамнеза, адекватная оценка клинического состояния больного П. позволили поставить диагноз пер-

вичной надпочечниковой недостаточности и своевременно назначить лечение с положительным клиническим результатам.
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Динамика антиоксидантного  и метаболического статуса у пациентов с сахарным 
диабетом типа 2 и мужским гипогонадизмом на фоне андрогенотерапии

Рождественская О.А.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

В работе продемонстрирована положительная антиоксидантная активность на фоне заместительной гормональной тера-

пии тестостероном у пациентов с сахарным диабетом типа 2 и андрогенным дефицитом. 

Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, дефицит тестостерона, андрогенотерапия, тестостерон-заместительная тера-

пия, оксидативный стресс

Dynamics of antioxidant and metabolic status in patients with type 2 diabetes mellitus and male hypogonadism on the 
back of  androgen therapy
Rozhdestvenskaya O.A.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

The work demonstrated a positive antioxidant activity against the background of hormone replacement therapy with testo-

sterone in patients with type 2 diabetes mellitus and androgen deficiency.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, testosterone deficiency, androgenotherapy, testosterone replacement treatment, oxidative stress

Цель исследования – изучить у пациентов с сахарным диабетом типа 2 (СД2) и мужским гипогонадизмом динамику анти-

оксидантного и метаболического статуса на фоне заместительной терапии тестостероном.
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Материал и методы
В рандомизированном (1:1) клиническом исследовании приняли участие 124 пациента с СД2 и мужским гипогонадизмом, 

имеющие избыточную массу тела или ожирение. Пациенты основной группы получали заместительную терапию тестосте-

роном накожно (суточная доза – 5 г андрогеля, эквивалентная 50 мг тестостерона). В течение 12 мес у пациентов основной 

и контрольной групп оценивали динамику антропометрических параметров [окружность талии (ОТ), индекс массы тела (ИМТ), 

показателей углеводного [гликированный гемоглобин (HbA
1c)

, гликемия натощак (ГН), постпрандиальная гликемия (ПГ)] 

и липидного [триглицериды (ТГ), общий холестерин (ОХC), липопротеины высокой (ЛПВП) и низкой плотности (ЛПНП), индекс 

атерогенности (ИА) обмена]. Исследована динамика андрогенного статуса [общий тестостерон (Т), простат-специфический 

антиген (ПСА)] и уровня основных ферментов антиоксидантной защиты – супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионперок-

сидазы (ГПО). Статистическая обработка массива данных проведена при помощи статистической программы Statistica 6.0 

для Windows с использованием метода параметрической статистики (критерий значимости p<0,05).

Результаты
На фоне андрогенотерапии у пациентов с СД2 и мужским гипогонадизмом в течение 12 мес выявлена положительная 

динамика антиоксидантного статуса, что лабораторно подтверждено повышением уровня основных антиоксидантных фер-

ментов – СОД (с 175,1±15,2 до 199,0±14,6 ед/мл, p<0,05) и ГПО (с 5258±970 до 6589±958 ед/мл, p<0,05). У пациентов основ-

ной группы также продемонстрирована положительная динамика антропометрических параметров – снижение ИМТ с 32,0±4,1 

до 31,0±3,7 кг/м2 (p<0,05) и ОТ – с 111,3±6,7 до 101,8±7,1 см (p<0,05). На фоне проведения андрогенотерапии препаратом 

тестостерона выявлена положительная динамика показателей углеводного обмена – HbA
1c

 (с 7,97±1,67 до 6,94±1,01%, p<0,05), 

ГН (с 8,3±2,0 до 7,7±1,6 ммоль/л, p<0,05), ПГ (с 9,6±2,4 до 7,5±1,4 ммоль/л, p<0,05), а также показателей липидного обмена – 

ТГ (с 2,6±1,3 до 2,3±1,2 мкмоль/л, p<0,05), ОХС (с 5,9±1,1 до 5,6±1,0 мкмоль/л, p<0,05), ЛПНП (с 4,4±1,1 до 4,1±1,0 мкмоль/л, 

p<0,05). При этом было зафиксировано статистически достоверно значимое межгрупповое различие при оценке в течение 

12 мес динамики ИА (-1,58 у пациентов основной группы, p<0,05). Выявлено улучшение андрогенного статуса (Т) в основ-

ной группе (с 9,2±1,7 до 13,4±2,3 мкмоль/л, p<0,05). Подтверждена безопасность проведения в течение 12 мес тестостерон-

заместительной терапии у пациентов с СД2 и мужским гипогонадизмом (динамика уровня ПСА – с 1,4±0,9 до 1,6±0,8 нг/мл, 

p>0,05).

Вывод
Назначение в условиях глюкозолипотоксичности андрогенотерапии (тестостерон-заместительной терапии) пациентам 

с СД2 и мужским гипогонадизмом оказывает положительное влияние на антиоксидантный статус и способствует улучшению 

основных антропометрических и метаболических показателей.
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Нарушение формирования пола 46,ХY, синдром нечувствительности к андрогенам: 
клинико-лабораторная характеристика пациентов

Санникова Е.С.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава Россия, Москва

Цель исследования – изучить клинико-лабораторную характеристику пациентов с нарушением формирования пола 46,ХY, 

синдромом нечувствительности к андрогенам.

Материал и методы. В исследование включены 52  пациента, сформирована группа из 9 пациентов с нарушением форми-

рования пола (НФП) 46,ХY, синдромом нечувствительности к андрогенам. Всем детям проведена оценка строения наружных 

половых органов, гормонального профиля, ультразвуковое исследование. Удалено 6 гонад у 3 пациентов с последующим гисто-

логическим исследованием 2 гонад.

Результаты. Пациенты были разделены на 2 группы: с парциальной и полной нечувствительностью к андрогенам. Паци-

енты с парциальной нечувствительностью к андрогенам имели смешанное строение наружных гениталий в 100% случаев. При 

полной нечувствительности к андрогенам пациенты имели строение наружных гениталий по женскому типу, и поводом для 

обследования в 3 (75%) из 4 случаев было обнаружение мужских гонад во время грыжесечения. Отмечена вариабельность 

гормональных показателей в обеих группах. Гистологическое  исследование  гонад выявило ткань семенника с картиной атро-

фии и очагами хронического воспаления  без признаков сперматогенеза.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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Заключение. Группа пациентов с НФП 46,ХY, синдромом нечувствительности к андрогенам гетерогенна по клинической 

картине в зависимости от степени нечувствительности к андрогенам. Несвоевременная верификация диагноза требует опти-

мизации алгоритма обследования пациентов.

Ключевые слова: нарушение формирования пола, синдром нечувствительности к андрогенам, антимюллеров гормон

Disorders of sex development 46,ХY, androgen insensitivity syndrome: clinical and laboratory characteristics 
of patients
Sannikova E.S.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Aim. To study clinical and laboratory characteristics of patients with disorders of sex development 46,ХY, androgen insensitivity 

syndrome.

Subjects and methods. It was included 52 patients and formed group with disorders of sex development (DSD) 46,ХY, androgen 

insensitivity syndrome. All children evaluated the structure of the external genitalia, hormonal evaluated, ultrasound examination. 

There was removed from 6 gonads of 3 patients with subsequent histological examination of 2 gonads.

Results. All patients were divided in two groups: with complete and partial androgen insensitivity. Patients with 

partial androgen insensitivity syndrome had a genital ambiguity in 100%. Patients with complete androgen insensitivity 

syndrome had female genitalia and the reason for the survey in 75% (3/4) was the detection of male gonads at hernia 

repair. Gonadal examination revealed a testis tissue with a picture of atrophy and foci of chronic inflammation, without signs 

of spermatogenesis.

Conclusion. The group of patients with DSD 46,ХY, androgen insensitivity syndrome was heterogenous in clinical picture 

depending on the degree of insensitivity to androgens. Untimely verification of the diagnosis requires the optimization of the 

patient examination algorithm.

Keywords: нарушение формирования пола, синдром нечувствительности к андрогенам, антимюллеров гормон

Цель исследования – изучить клинико-лабораторную характеристику пациентов с нарушением формирования пола 

46,ХY, синдромом нечувствительности к андрогенам.

Материал и методы
В исследование включены 52 пациента, соответствующие определению «нарушение формирования пола (НФП) 46,ХY», 

с рождения до 18 лет. Всем пациентам проведено молекулярно-генетическое исследование гена AR, по результатам которого 

сформирована группа из 9 пациентов с синдромом нечувствительности к андрогенам. В данной группе пациентам прове-

дена оценка антропометрических показателей, строения наружных (шкала External Masculinization Score, EMS, диапазон 0–12) 

и внутренних гениталий, гормональных показателей в мини-пубертатном (n=3), нейтральном (n=2) и пубертатном (n=4) пери-

одах. Удалено 6 гонад у 3 пациентов с последующим гистологическим исследованием 2 гонад.

Результаты
В зависимости от степени нечувствительности к андрогенам пациенты были разделены на 2 группы – с парциальной (n=5) 

и полной (n=4) нечувствительностью.

Дети с парциальной нечувствительностью в 100% случаев воспитывались в мужском паспортном поле. Все имели двой-

ственное строение наружных гениталий, медиана EMS составила 3 [2÷7,5]. Причиной первичного обращения к врачу в этой 

группе были пороки развития  наружных половых органов (сочетание крипторхизма с гипоспадией, расщепленной мошонкой 

и микропенисом). Анализ возраста постановки диагноза показал, что у 40% (2/5) детей диагноз был установлен в хроноло-

гическом пубертатном периоде (9 и 11,5 лет), у 40% (2/5) – в нейтральном периоде (2 года) и у 20% (1/5) – в период мини-

пубертата (5 мес). Между первым обращением пациента к врачу и верификацией диагноза прошло от 5 мес до 11,5 года, при 

этом все дети этой группы находились под наблюдением врачей с рождения. 

Все пациенты с полной нечувствительностью к андрогенам адаптированы в женском поле. Наружные гениталии сфор-

мированы по женскому типу, EMS – 1. В 75% (3/4) случаев поводом для обращения было обнаружение мужских гонад во 

время грыжесечения по поводу одно- или двусторонней паховой грыжи. При этом возраст верификации диагноза в двух 

случаях (50%, 2/4) пришелся на период мини-пубертата (0,5 и 2 мес) и в одном случае (25%, 1/4) – нейтральный период 

(6 лет). Одна пациентка (25%, 1/4) обследована в 14 лет по поводу отсутствия прогрессирования вторичных половых при-

знаков (Ma3Р2). 

При оценке строения внутренних половых органов методом ультразвуковой диагностики дериваты мюллерова протока 

ни в одной группе не выявлены, в 22% (2/9) случаев визуализирована предстательная железа.

Анализ   функционального  состояния гипофизарно-гонадной системы в группе с парциальной нечувствительностью 

к андрогенам в периоде мини-пубертата (n=1) показал нормальные значения тестостерона (Т, 4,79 нмоль/л), ЛГ (1,5 мМЕ/мл), 

ФСГ (2,37 мМЕ/мл). В нейтральном периоде (n=2) – Т (0,35 и 0,09 нмоль/л), ЛГ (0,23 и 0,2 мМЕ/мл), ФСГ (0,44 и 0,66 мМЕ/мл) 

в пределах референсных значений, высоконормальные показатели антимюллерова гормона (АМГ, 220 и 208,1 нг/мл) и инги-

бина В (453 и 360 пг/мл). В пубертатном периоде (n=2) у одного – низкие показатели Т (1,19 нмоль/л), ЛГ (1,6 мМЕ/мл), ФСГ 
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(1,95 мМЕ/мл) и АМГ (21,6 нг/мл) при нормальном значении ингибина В (193 пг/мл). У второго – значения Т (22,1 нмоль/л), 

ЛГ (2,26 мМЕ/мл) и ФСГ (2,4 мМЕ/мл) в пределах возрастной нормы. В группе с полной нечувствительностью к андрогенам 

гормональный профиль был исследован как в периоде мини-пубертата (n=2), так и в пубертатном периоде (n=1), и одна паци-

ентка была обследована после гонадэктомии, в связи с чем полученные показатели можно считать незначимыми. У первой 

пациентки, обследованной в периоде мини-пубертата, получены низкие показатели Т (0,35 нмоль/л), ЛГ (0,28 мМЕ/мл), ФСГ 

(0,73 мМЕ/мл) и АМГ(20 нг/мл) при высоком значении ингибина В (320 пг/мл). У второй  также получены низкие значения 

Т (1,36 нмоль/л), ЛГ (0,4 мМЕ/мл), ФСГ (0,69 мМЕ/мл), но при этом показатель АМГ в пределах возрастной нормы (111,7 нг/мл). 

В пубертатном периоде – высоконормальные значения Т (18,6 нмоль/л) и ингибина В (360 пг/мл) при нормальных значениях 

ЛГ (7,3 мМЕ/мл), ФСГ (7,17 мМЕ/мл), АМГ (0,23 нг/мл). Пациентам, воспитываемым  в женском поле, было удалено 6 гонад. 

Гистологическое исследование 2 гонад от одного пациента выявило ткань семенника с картиной атрофии и очагами хрониче-

ского воспаления, без признаков сперматогенеза. Паховые грыжи при рождении с одной или  двух сторон выявлены у 7 (78%) 

из 9 пациентов.

Заключение
Группа пациентов с НФП 46,ХY, синдромом нечувствительности к андрогенам гетерогенна по клинической картине в зави-

симости от степени нечувствительности: от имеющих нормальное строение наружных половых органов по женскому типу без 

дериватов мюллерова протока до двойственного строения гениталий с гипоспадией, крипторхизмом и микропенисом. Несвое-

временная верификация диагноза у пациентов как с полной, так и c парциальной нечувствительностью к андрогенам требует 

оптимизации алгоритма обследования, в частности девочкам с паховыми грыжами необходима визуализация дериватов мюл-

лерова протока на дооперационном этапе.
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Современный взгляд на диагностику ожирения

Серегина С.С.

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва

Ожирение является одной из основных проблем современности. Для выявления причин заболевания используются раз-

личные виды диагностики. Цель данной работы – провести анализ этих методов и, исходя из их достоинств и недостатков, 

представить разработанную в 2014 г. классификацию, рассматривающую ожирение с точки зрения наличия или отсутствия 

сопутствующей патологии. Новая классификация помогает клиницистам шире взглянуть на проблему избыточной массы тела 

и ожирения и обеспечить индивидуальный подход к терапии.

Ключевые слова: ожирение, диагностика, AACE, индекс массы тела

The modern opinion on the diagnosis of obesity
Seregina S.S.
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Obesity is one of the main health problems of our time. To identify the causes of the disease, various types of diagnostics are 

used. The aim of this work is to analyze these methods and based on their merits and demerits, to present a classification developed 

in 2014 that considers obesity in terms of the presence or absence of concomitant pathology. The new classification helps clinicians 

to take a broader look at the problem of overweight and obesity and provide an individual approach to therapy.

Keywords: obesity, diagnostics, AACE, BMI

О
дной из основных проблем современности, встречающейся в большинстве экономически развитых странах, явля-

ется ожирение. Ожирение – это хроническое рецидивирующее многофакторное нейроповеденческое заболевание, 

при котором увеличение жира в организме способствует дисфункции жировой ткани и биомеханическому воздей-

ствию этой же жировой ткани на окружающие ткани с развитием метаболических и психосоциальных последствий для здо-

ровья.

МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО «РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Основной причиной ожирения и избыточной массы тела традиционно считают энергетический дисбаланс, при котором 

калорийность рациона превышает энергетические потребности организма. Это связано в первую очередь с ростом потребле-

ния продуктов с высокой энергетической ценностью и повышенным содержанием жира, снижением физической активности 

в связи с сидячим образом жизни, а также c возрастающей урбанизацией.

Также необходимо учитывать, что к ожирению могут приводить состояния, связанные с генетическими дефектами. В то 

же время, есть неврологические и психологические причины. Нельзя забывать о возможных побочных действиях, связанных 

с применением лекарственных препаратов. К другим причинам избыточной массы тела относят сопутствующие патологии 

желез внутренней секреции и влияние аденовирусной инфекции.

В связи с тем что в настоящее время существует множество методов диагностики избыточной массы тела и ожирения, цель 

данной работы – провести анализ этих методов, оценить их достоинства и недостатки и исходя из этого привести примеры 

наиболее полных и точных классификаций ожирения.

Самым простым и дешевым методом оценки считается индекс массы тела (ИМТ). Данная величина позволяет оценить сте-

пень соответствия массы тела человека и его роста и тем самым косвенно определить, какой является масса тела: недостаточ-

ной, нормальной или избыточной. Другой схожий метод – исследование окружности талии (ОТ), так как она хорошо корре-

лирует с наличием жировой ткани и метаболическими заболеваниями. Еще к способам диагностики относят визуализацию и 

исследование толщины кожной складки.

Самым современным и наиболее точным методом диагностики считают биоимпедансометрию, так как с ее помощью можно 

узнать количество жидкости в организме, скорость основного обмена, активную клеточную, мышечную, костную и жировую 

массу. Данное исследование позволяет не только диагностировать ожирение или избыточную массу тела, но и выявить сопут-

ствующие поражения соответствующих органов и систем. Это, в свою очередь, дает возможность наиболее эффективно соста-

вить план лечения и определить дальнейшие перспективы.

Исходя из комбинации указанных методов исторически были выработаны этиопатогенетическая классификация, класси-

фикация по ОТ и ОТ/обхват бедер, классификация по ИМТ и пр. Однако вышеперечисленные старые классификации в основ-

ном предполагают количественную оценку степени ожирения и не учитывают многих факторов.

В связи с этим в 2014 г. была разработана классификация, основанная на оценке ожирения, полагающаяся на наличие или 

отсутствие связанных с ожирением заболеваний или болезненных состояний. Наличие и тяжесть осложнений, таким образом, 

становятся основным критерием при постановке диагноза. Новая классификация помогает клиницистам шире взглянуть на 

проблему избыточной массы тела и ожирения и обеспечить индивидуальный подход к терапии.
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Оценка влияния секреции C-пептида на показатели микроциркуляции крови 
у пациентов с сахарным диабетом типа 2

Сучкова О.В., Гурфинкель Ю.И., Сасонко М.Л.

Научный клинический центр ОАО «РЖД», Москва

В работе изучаются параметры микроциркуляции крови у пациентов с сахарным диабетом типа 2 методом цифровой капил-

ляроскопии в зависимости от уровня секреции С-пептида: в первой группе С-пептид <1000 пмоль/л, во 2-й группе С-пептид –

1000 пмоль/л, в условиях одинакового гликемического контроля (8,37±0,41% в 1-й группе и 8,20±0,38 во 2-й группе) для 

минимизации фактора гипергликемии на сравниваемые параметры. Выявлено расширение артериального отдела (р<0,001), 

переходного отдела (р<0,001), венозного отдела капилляра (р<0,05) в группе с высокой секрецией С-пептида. Также паци-

енты 2-й группы характеризовались ожирением 34,9±0,9 кг/м2 (р<0,05) и артериальной гипертензией (р<0,001). Повы-

шенные значения артериального давления у пациентов с высокой секрецией С-пептида демонстрируют негативное влия-

ние высокой секреции С-пептида на свойства эндотелия магистральных сосудов, в отличие от его влияния на капиллярное 

звено. 

Ключевые слова: цифровая капилляроскопия ногтевого ложа, микроциркуляция крови, сахарный диабет типа 2, гликиро-

ванный гемоглобин, секреция С-пептида, расширение отделов капилляра (артериального, переходного, венозного)
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО«РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Evaluation of C-peptide secretion effect on microcirculation parameters in type 2 diabetes mellitus
Suchkova O.V., Gurfinkel’ Yu.I., Sasonko M.L.
“Scientific Clinical Center JSC  “Russian Railways”, Moscow

We evaluated microcirculation parameters in patients with diabetes mellitus type 2 by digital capillaroscopy depending on 

the C-peptide secretion level. 1st group included patients with C-peptide <1000 pmol/l and 2nd group was consisted of patients 

with C-peptide1000 pmol/l. To minimize the effects of hyperglycemia on comparison results we formed both groups with similar 

glycemic control (8.37±0.41% in the 1st group and 8.20±0.38 in the 2nd group). The expansion of arterial segments (p<0.001), apex 

segments (p<0.001) and venous segments of the capillaries (p<0.05) were founded in the group with high C-peptide secretion. 

High C-peptide secretion patients were characterized by obesity 34.9±0.9 kg/m2 (p<0.05) and arterial hypertension (p<0.001). 

Elevated values of blood pressure in this group demonstrate the negative impact of high C-peptide secretion on the endothelium 

macrocirculation properties, in contrast to its effect on capillary component. 

Keywords: digital nailfold capillaroscopy, blood microcirculation, type 2 diabetes mellitus, glycated hemoglobin, C-peptide 

secretion, all segments capillary enlargement (arterial, apex, venous segments)

В 
настоящее время в клинике все чаще встречаются инсулинорезистентные формы сахарного диабета типа 2 (СД2). 

Существуют различные причины развития инсулинорезистентности (генетическая предрасположенность, особенности 

гормонального статуса с преобладанием выброса контринсулярных гормонов, влияние проводимого медикаментозного 

лечения и др.). В связи с этим большой интерес представляет возможность оценки гиперинсулинемии с использованием 

инструментальных методов диагностики в дополнение к существующим лабораторным. 

Цель исследования – выявить особенности состояния микроциркуляции крови методом цифровой капилляроскопии 

в зависимости от уровня C-пептида крови у больных с СД2.

Материал и методы
72 пациента с СД2 в количестве были разделены на 2 группы по уровню С-пептида крови: с умеренной и высокой секре-

цией. 1-я группа включала 31 пациента (50,2±1,6 года) с плазменной концентрацией С-пептида 697,2±51,1 пмоль/л. 2-я группа 

состояла из 41 пациента (50,0±1,4 года) с плазменной концентрацией С-пептида 1320,2±90,3 пмоль/л. Пациенты были отобраны 

таким образом, чтобы уровень гликированного гемоглобина был примерно одинаковым в обеих группах: 8,37±0,41% в 1-й 

и 8,20±0,38% во 2-й группе, что исключало влияние гипергликемии на параметры микроциркуляции при сравнении показате-

лей между двумя группами пациентов с СД2. Пациенты обеих групп получали однотипную сахароснижающую терапию: мет-

формин 1700 мг/сут в качестве монотерапии или в комбинации с препаратами сульфонилмочевины или и-ДПП-4. У пациентов 

с артериальной гипертензией в дополнение к метформину применялась антигипертензивная терапия, которая также мало 

различалась в группах: индапамид, ингибиторы АПФ, β-блокаторы, реже антагонисты кальция в средних терапевтических 

дозах. 

Проводилась неинвазивная капилляроскопия с оценкой плотности капиллярной сети, степени извитости и, диаметров 

капилляров в разных отделах, также определяли размер периваскулярной зоны и среднюю скорость капиллярного крово-

тока. Кроме микроциркуляторных параметров оценивали артериальное давление (АД) и частоту сердечных сокращений. Ста-

тистический анализ проводили с помощью пакета прикладных статистических программ SAS (Statistical Analysis System, SAS 

Institute, Cary, NC, USA) и с  применением алгоритмов вариационной статистики, учитывающих тип и шкалу измерений каждого 

показателя.

Результаты
Из особенностей микроциркуляции у пациентов с высокой секрецией С-пептида отмечено расширение диаметров капил-

ляров во всех отделах. Расширение артериального отдела во 2-й группе составило 11,8±0,2 мкм против 7,7±0,3 мкм в 1-й 

группе (р<0,001). Диаметр венозного отдела капилляра во 2-й группе пациентов равен 15,4±0,3 мкм, в 1-й группе – 12,0±0,4 

мкм (p<0,001). Также выявлено расширение переходного отдела капилляра во 2-й группе – 17,9±0,5 мкм, тогда как в 1-й 

группе пациентов этот показатель составил 15,1±0,6 мкм в (p<0,001). Расширение капилляра во всех его отделах, вероятно, 

обусловлено вазопротективным эффектом инсулина на микроциркуляторную систему. Здесь стоит отметить, что при оценке 

особенностей микроциркуляторной картины действуют 2 противоположно действующих фактора: секреция С-пептида, спо-

собствующего расширению капилляра и гипергликемия, которая, напротив, приводит к сужению капилляров за счет спазма 

афферентных отделов (артериол и метартериол) в сочетании с утолщением стенки капилляра, описанные в предыдущих наших 

работах. В данном исследовании оценить вазопротективный эффект высокой секреции С-пептида позволило умеренное повы-

шение гликемии (HbA
1c

= 8,2±0,38%).

Во 2-й группе зарегистрированы повышенные показатели АД: систолическое 133,2±1,1 мм рт.ст. и диастолическое 81,4±

1,4 мм рт.ст. по сравнению с 1-й группой (систолическое АД 120,0±1,3 мм рт.ст., р<0,001, диастолическое АД 74,6±1,2 мм рт.ст., 

р<0,001). Повышенные значения артериального давления у пациентов с гиперсекрецией С-пептида демонстрируют негативное 

влияние его гиперсекреции на свойства эндотелия магистральных сосудов, в отличие от его влияния на капиллярное звено. 

Кроме того, статистически значимое увеличение ИМТ (34,88±0,93 кг/м2, р<0,001) во 2-й группе свидетельствует о наличии 

метаболического синдрома у пациентов с гиперсекрецией С-пептида.
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИИ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ФГБОУ ДПО «РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ» МИНЗДРАВА РОССИИ «АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ» (24 АПРЕЛЯ 2017 г.)

Вывод
Установлено влияние секреции С-пептида на параметры микроциркуляции крови у пациентов с СД2: при повышенной 

концентрации С-пептида отмечено расширение диаметров капилляра во всех его отделах. При сопоставлении данных капил-

ляроскопии и тонометрии можно предположить, что эндотелий микроциркуляторного звена и эндотелий крупных сосудов 

по-разному реагирует на уровень С-пептида. 

В дополнение к лабораторным тестам данный вид инструментальной диагностики можно использовать при оценке патоге-

нетической основы СД2 (наличие синдрома инсулинорезистентности).
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