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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

В начале своего выступления докладчик 

отметила, что СД 2 типа остается одной 

из наиболее актуальных проблем совре-

менной медицины, а в нашей стране она 

стоит особо остро. Во-первых, это свя-

зано с тем, что в Украине имеет место ги-

подиагностика СД 2 типа. Так, согласно 

эпидемиологическим исследованиям, про-

веденным в разных странах мира, распро-

страненность СД в популяции варьирует 

от 4 до 7%. В Украине же на сегодняшний 

день зарегистрировано примерно 1,2 млн 

больных диабетом, что составляет менее 

3%. По оценкам экспертов, этот показа-

тель ниже реальной распространенности 

заболевания почти в 3 раза. Это значит, 

что примерно 2 млн людей в нашей стране 

не знают о наличии у них диабета, не по-

лучают необходимого лечения и подверга-

ются высочайшему риску развития ослож-

нений и преждевременной смерти.

Во-вторых, серьезные опасения вызывает 

неудовлетворительный контроль заболе-

вания у лиц с уже диагностированным 

СД 2 типа. По имеющимся сегодня данным, 

средний показатель гликозилированного 

гемоглобина (HbA
1c

) у больных диабетом 

в Украине составляет 8,7%, что существенно 

выше целевого уровня. В результате почти 

у всех больных СД 2 типа имеют место ми-

крососудистые и у 50% –  макрососудистые 

осложнения (регистр IDMPS, 2014). Основ-

ными причинами неудовлетворительного 

контроля СД 2 типа считают несвоевремен-

ную диагностику данного заболевания, его 

сложный и многофакторный патогенез, 

прогрессирующее течение, клиническую 

инерцию врачей и др.

Критически важная роль контроля гли-

кемии у пациентов с СД признана давно. 

Еще в исследовании UKPDS, завершив-

шемся почти 20 лет назад, было показано, 

что снижение уровня HbA
1c

 на 1% ассо-

циируется с сокращением риска развития 

микрососудистых осложнений на 37%, ин-

фаркта миокарда –  на 14%, смерти по при-

чине СД –  на 21%.

Что же следует подразумевать под глике-

мическим контролем? Согласно современ-

ным рекомендациям для каждого пациента 

с СД 2 типа устанавливается индивидуаль-

ный целевой уровень HbA
1c

, который может 

быть достигнут без неприемлемых рисков. 

Для большинства больных такой целью 

может служить показатель HbA
1c

 <7%. У не-

которых относительно молодых и здоровых 

пациентов может быть рассмотрен более 

жесткий контроль (HbA
1c

 <6,5%). В то же 

время при наличии тяжелой гипогликемии 

в анамнезе, небольшой ожидаемой продол-

жительности жизни, серьезных осложне-

ниях или сопутствующих заболеваниях 

возможна более мягкая гликемическая 

цель (HbA
1c

 <8%). Контроль уровня HbA
1c

 

должен осуществляться каждые 3-6 мес 

(чаще на старте лечения, реже при отно-

сительно стабильном контроле гликемии).

Что касается алгоритма сахароснижаю-

щей терапии при СД 2 типа, то, согласно со-

временным рекомендациям, в большинстве 

случаев лечение начинается с метформина 

(при отсутствии противопоказаний к его 

назначению и хорошей переносимости). 

У пациентов с уровнем HbA
1c

 9% для 

скорейшего достижения  гликемического 

 контроля должна быть рассмотрена комби-

нированная стартовая терапия. Если целе-

вой уровень HbA
1c

 на фоне стартовой тера-

пии не достигнут или же с течением времени 

контроль был утрачен в связи с прогресси-

рующим характером СД 2 типа, необходима 

интенсификация лечения, то есть добав-

ление других сахароснижающих препара-

тов. Выбор лекарственных средств второй 

и третьей линии терапии современные кли-

нические руководства оставляют за врачом, 

ведь в каждой конкретной клинической 

ситуации он может отличаться. При этом 

важно учитывать механизм действия саха-

роснижающих средств, то есть они должны 

дополнять, а не дублировать друг друга.

Одним из наиболее широко использу-

емых классов сахароснижающих препа-

ратов, назначаемых в дополнение к мет-

формину или же вместо него (в случае не-

переносимости), являются производные 

сульфонилмочевины. Безоговорочными 

преимуществами этих лекарственных 

средств является их высокая сахароснижаю-

щая активность и низкая стоимость. Среди 

некоторых недостатков данного класса 

называют прибавление массы тела, а также 

повышенный риск гипогликемии и сердеч-

но-сосудистых осложнений. Справедливо 

будет отметить, что указанные побочные 

эффекты больше характерны для производ-

ных сульфонилмочевины первых поколе-

ний. Действительно, старые представители 

этого класса характеризуются чрезмерной 

стимуляцией инсулиновой секреции, исто-

щением β-клеток, частыми гипогликеми-

ческими состояниями, неблагоприятным 

влиянием на сердечно-сосудистую систему. 

Новая генерация препаратов сульфонил-

мочевины при столь же выраженном саха-

роснижающем эффекте обладает намного 

лучшим профилем без опасности.

По мнению докладчика, особого вни-

мания среди производных сульфонилмо-

чевины заслуживает глимепирид (ори-

гинальный препарат Амарил®) –  пред-

ставитель третьего поколения данного 

класса. Его важным отличием является 

двойной механизм действия,  включающий 

не  т о л ь ко с т и м у л я ц и ю с ек р ец и и 

 инсулина, но и уменьшение инсулино-

резистентности, что реализуется за счет 

увеличения концентрации и активности 

белков-транспортеров глюкозы (GLUT-4) 

в клетках периферических тканей. Нема-

ловажен и тот факт, что для глимепирида 

характерна глюкозозависимая стимуля-

ция секреции инсулина, что обеспечивает 

близкий к физиологическому профиль ин-

сулинемии и не истощает β-клетки подже-

лудочной железы. При сравнении его с дру-

гими препаратами сульфонилмочевины 

заслуживает внимание тот факт, что при 

эквивалентном снижении уровня глюкозы 

в крови глимепирид в меньшей степени 

стимулирует секрецию инсулина.

Благодаря уникальному механизму дей-

ствия глимеперид ассоциируется с низким 

риском гипогликемии и прибавки веса. 

Более того, по некоторым данным, гли-

мепирид даже может приводить к некото-

рой потере массы тела (R. Weitgasser et al., 

2003; S. Martin et al., 2003). Еще одним пре-

имуществом является кардиоваскулярная 

безопасность препарата, что очень важно 

с учетом высокого сердечно-сосудистого 

риска у пациентов с СД 2 типа.

Препарат Амарил® нужно принимать 

всего 1 раз в сутки, что наряду с хорошей 

гастроинтестинальной переносимостью 

обеспечивает высок ий комп лайенс. 

 Амарил® представлен в нескольких дозиров-

ках (2; 3 и 4 мг), что существенно облегчает 

процесс титрации дозы.

А м а р и л ®  у с п е ш н о  п р и м е н я е т с я 

на разных ступенях алгоритма сахаро-

снижающей терапии. Например, он может 

быть назначен в монотерапии при непе-

реносимости метформина или наличии 

противопоказаний к его применению. 

В одном из рандомизированных двой-

ных слепых плацебо-контролируемых 

исследований с участием 249 пациентов 

с недавно выявленным СД 2 типа стар-

товая монотерапия препаратом Амарил® 

привела к снижению показателя уровня 

HbA
1c

 на 2,2%, в то время как в группе 

плацебо он уменьшился только на 1,1%. 

В другом исследовании с участием 391 

пациента с СД 2 типа стартовая терапия 

 глимепиридом в  течение 16 нед обеспечила 

снижение среднего уровня HbA
1c

 на 1,7%, 

благодаря чему 61% участников достигли 

целевого уровня гликемии.

В связи с тем что СД 2 типа является про-

грессирующим заболеванием, рано или по-

здно у большинства пациентов возникает 

необходимость в назначении комбиниро-

ванной терапии. Раннее начало такой тера-

пии имеет ряд преимуществ по сравнению 

с повышением дозы препарата в моноте-

рапии. Так, два сахароснижающих сред-

ства разных классов обладают разными 

механизмами действия и, соответственно, 

дополняют друг друга. Это позволяет 

быстрее достичь гликемического контроля 

и использовать при этом меньшие дозы, 

а значит –  снизить риск нежелательных 

явлений. Комбинация глимепирида и мет-

формина является отличным вариантом, 

поскольку оказывает влияние на все основ-

ные звенья патогенеза СД   2 типа (снижение 

секреции инсулина, повышение секреции 

глюкагона, инсулинорезистентность, ги-

перпродукция глюкозы печенью) (рис.). По-

вышения приверженности к лечению в слу-

чае необходимости назначения двойной 

сахароснижающей терапии можно добиться 

с помощью фиксированной комбинации 

метформина и глимепирида (оригинальный 

препарат Амарил® М).

У значительной части больных СД 2 типа 

возникает необходимость в назначении за-

местительной инсулинотерапии. В насто-

ящее время практически все производные 

сульфонилмочевины не рекомендуется 

применять в комбинации с базальным ин-

сулином из-за высокого риска гипоглике-

мии, однако это ограничение не касается 

глимепирида. В многочисленных иссле-

дованиях было показано, что комбинация 

метформина, глимепирида  и инсулино-

терапии при ее недостаточной эффектив-

ности позволяет улучшить контроль гли-

кемии, снизить дозу экзогенного инсулина, 

сократить частоту гипогликемических эпи-

зодов (H.  Ose et al., 2005; A.J. Garber et al., 

2003; M.U. Kabadi et al., 2003 и др.).

Завершая свое выступление, доклад-

чик подчеркнула, что любая сахаросни-

жающая терапия требует определения 

индивидуального целевого уровня HbA
1c

 

с регулярным контролем его достижения 

каждые 3 мес, особенно на старте лече-

ния. Клиническая инерция в лечении па-

циентов с СД 2 типа намного увеличивает 

риск осложнений, поэтому очень важно 

начинать лечение как можно раньше 

и своевременно его интенсифицировать. 

При выборе схемы лечения особое вни-

мание нужно уделить оценке риска ги-

погликемии. Комбинированная терапия 

метформином и глимепиридом помогает 

обеспечить надежный контроль гликемии 

у большинства больных СД 2 типа, она хо-

рошо переносится пациентами и ассоции-

руется с низким риском гипогликемии 

и прибавления массы тела. Фиксирован-

ная комбинация препарата Амарил® М 

повышает комплайенс, а следовательно, 

и эффективность лечения.

Подготовила Наталья Мищенко

 Сахароснижающая терапия СД 2 типа: 
как выбрать оптимальный вариант?

Лечение сахарного диабета (СД) 2 типа недаром сравнивают с рычажными весами, равновесие которых легко 
нарушить. Недостаточно интенсивное лечение склоняет чашу весов в сторону хронических диабетических 
осложнений, а чрезмерно жесткое или нерационально подобранное –  в сторону гипогликемии и прибавки массы 
тела. Однако существуют сахароснижающие препараты, с которыми врачу не приходится чувствовать себя 
канатоходцем, рискующим в любой момент сорваться в пропасть. О них участникам конференции «Проблемы 
и перспективы семейной медицины в Украине», которая прошла 26-27 октября в г. Киеве, рассказала заведующая 
отделом профилактики и лечения сахарного диабета и его осложнений Украинского научно-практического 
центра эндокринной хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины (г. Киев), доктор 
медицинских наук Татьяна Юрьевна Юзвенко.

Рис. Глимепирид и метформин дополняют друг друга, обеспечивая влияние 
на все основные звенья патогенеза СД 2 типа

Глимепирид снижает гликемию

Перепроизводство глюкозы печенью

Метформин снижает гликемию

Дисфункция β-клетки Резистентность к инсулину

Глимепирид стимулирует  
β-клетки, увеличивая 
высвобождение инсулина

Глимепирид снижает 
перепроизводство глюкозы 
печенью путем подавления 
глюкагона в α-клетках

Метформин 
повышает 
чувствительность 
к инсулину

Метформин уменьшает 
перепроизводство 
глюкозы печенью 
за счет снижения 
глюконеогенеза 
и гликогенолиза
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КЛІНІЧНО ДОВЕДЕНО. ДЛЯ ВАС І ВАШИХ ПАЦІЄНТІВ.

Інструкція для медичного застосування препарату ЛАНТУС® СолоСтар® (LANTUS® 
SoloStar®). Наказ МОЗ України №543 від 19.05.2017 РС №UA 8106/01/01. Наказ МОЗ України №543

 
 

Iнформація про препарат Лантус® СолоСтар®.
Склад*. Активна речовина: інсулін гларгін; 1 мл розчину для ін’єкцій містить 3,6378 мг інсуліну 
гларгіну, що еквівалентно 100 Од. інсуліну гларгіну. 
Лікарська форма. Розчин для ін’єкцій. 
Фармакотерапевтична група. Інсуліни та аналоги тривалої дії для ін’єкцій. Код АТС А10АЕ04. 
Фармакологічні властивості*. Інсулін гларгін розроблений як аналог інсуліну, у тому числі інсуліну 
людини, який має низьку розчинність у нейтральному середовищі. Найважливішою дією інсуліну, 
у тому числі інсуліну гларгіну, є регуляція метаболізму глюкози. Інсулін та його аналоги знижують 
рівень глюкози у крові за рахунок стимуляції його споживання периферичними тканинами, зокрема 
скелетними м’язами та жировою тканиною, а також підсилюючи пригнічення утворення глюкози  
у печінці. Інсулін пригнічує ліполіз в адипоцитах та протеоліз, одночасно посилюючи синтез білка. 
Показання. Цукровий діабет, що потребує лікування інсуліном, у дорослих, підлітків і дітей, 
старших за два роки. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до активної речовини або до будь-якої допоміжної 
речовини, що входить до складу препарату. 
Спосіб застосування та дози*. Препарат уводять один раз на день у будь-який час доби, але 
щоразу в один і той самий час. Режим дозування препарату Лантус® СолоСтар® (доза та час 
введення) слід підбирати індивідуально. Лантус® СолоСтар® слід уводити підшкірно. Лантус® 
СолоСтар® не можна вводити внутрішньовенно. Сила дії виражається в одиницях, ці одиниці 
застосовуються винятково для препарату Лантус® СолоСтар® і відрізняються від МО чи одиниць, 
у яких виражається сила дії інших аналогів інсуліну. 
Побічні реакції*. Гіпоглікемія, як правило, є найчастішою побічною реакцією, що спостерігається 
під час інсулінотерапії. Метаболічні та аліментарні розлади. Дуже часто (≥1/10): гіпоглікемія. 
Розлади з боку шкіри та підшкірних тканин. Часто (≥1/100–<1/10): ліпогіпертрофія. Нечасто 
(≥1/10 000–<1/1 000): ліпоатрофія. Порушення загального стану та реакції у місці введення. Часто 
(≥1/100–<1/10): реакції у місці ін’єкційного введення препарату. Рідко (≥1/10 000–<1/1 000): 
набряк. Розлади з боку імунної системи. Рідко (≥1/10 000–<1/1 000): алергічні реакції. Розлади  
з боку органів зору. Рідко (≥1/10 000–<1/1 000): порушення зору. Ретинопатія.
Упаковка*. № 5: по 3 мл у картриджі, вмонтованому в одноразову шприц-ручку (без голок для ін’єкцій); 
по 5 шприц-ручок у картонній коробці. 
Категорія відпуску. За рецептом.

ТОВ «Санофі-Авентіс Україна». 
Київ, 01033, вул. Жилянська, 48-50а, 
тел.: +380 (44) 354 20 00, факс: +380 (44) 354 20 01. 
www.sanofi.ua

* Інформація подана у скороченому вигляді.
Перед застосуванням ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування 
препарату. Інформація для розміщення у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних 
установ, лікарів та фармацевтичних працівників, а також для розповсюдження на семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики виключно для фахівців охорони здоров’я.
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ІНФОРМАЦІЯ

•  Ïðîô³ëàêòèêà ðîçâèòêó äåô³öèòó éîäó, ó òîìó ÷èñë³ ó ïåð³îä âàã³òíîñò³ àáî ãîäóâàííÿ ãðóääþ1,2.
•  Ïðîô³ëàêòèêà ðåöèäèâó éîä-äåô³öèòíîãî çîáà ï³ñëÿ õ³ðóðã³÷íîãî âèäàëåííÿ, à òàêîæ ï³ñëÿ 

çàâåðøåííÿ êîìïëåêñíîãî ë³êóâàííÿ ïðåïàðàòàìè ãîðìîí³â ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè1,2.
•   Ë³êóâàííÿ äèôóçíîãî åóòèðåî¿äíîãî çîáó ó ä³òåé, ó òîìó ÷èñë³ ó íîâîíàðîäæåíèõ, òà äîðîñëèõ1,2.

Скорочена інструкція для медичного застосування препарату ЙОДОМАРИН® 100 (JODOMARIN® 100), ЙОДОМАРИН® 200 (JODOMARIN® 200)
Склад: 1 таблетка 100 містить калію йодиду 131 мкг, що відповідає йодиду 100 мкг або 1 таблетка 200 містить калію йодиду 262 мкг, що відповідає 200 мкг йодиду; допоміжні речовини: лактози моногідрат, магнію карбонат основний легкий, желатин, натрію 
крохмальгліколят (тип А), кремнію діоксид колоїдний безводний, магнію стеарат. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична група. Препарати йоду, що застосовуються при захворюваннях щитоподібної залози. Код АТС Н03С А. Показання. Профілактика 
розвитку дефіциту йоду, у тому числі у період вагітності або годування груддю. Профілактика рецидиву йод-дефіцитного зоба після хірургічного видалення, а також після завершення комплексного лікування препаратами гормонів щитоподібної залози. Лікування 
дифузного еутиреоїдного зобу у дітей, у тому числі у новонароджених та дорослих. Протипоказання. Підвищена чутливість до йоду або до одного з інших компонентів препарату. Маніфестний гіпертиреоз. Застосування калію йодиду у дозах, що перевищують 150 мкг 
йоду на добу, при латентному гіпертиреозі. Застосування калію йодиду у дозах від 300 до 1000 мкг йоду на добу при автономній аденомі, фокальних та дифузних автономних вогнищах щитоподібної залози, за винятком передопераційної йодотерапії з метою блокади 
щитоподібної залози за Пламером. Туберкульоз легенів. Геморагічний діатез. Герпетиформний дерматит Дюринга (синдром Дюринга-Брока). Побічні реакції. При профілактичному застосуванні йодиду у будь-якому віці, а також при терапевтичному застосуванні 
у немовлят та дітей небажаних ефектів, як правило, не спостерігається. Проте при наявності великих вогнищ автономії щитоподібної залози і при призначенні йоду у добових дозах, що перевищують 150 мкг, повністю виключити появу вираженого гіпертиреозу 
неможливо. З боку імунної системи: реакції гіперчутливості (такі, наприклад, як риніт, спричинений йодом, бульозна або туберозна йододерма, ексфоліативний дерматит, ангіоневротичний набряк, гарячка, акне і припухлість слинних залоз). Повний перелік побічних 
реакцій з боку імунної, ендокринної системи та інші знаходяться в інструкції для медичного застосування препарату Йодомарин®100, Йодомарин®200. Категорія відпуску. Без рецепта.

Повна інформація про лікарський засіб міститься в інструкціях для медичного застосування ЙОДОМАРИН ® 100 від 15.02.2017 № 141 РП №UA/0156/01/01, ЙОДОМАРИН® 200 від 26.01.15 № 32 РП № UA/0156/01/02.
Назви і місцезнаходження виробників. Виробництво «in bulk»,контроль серій: БЕРЛІН-ХЕМІ АГ. Місцезнаходження. Темпельхофер Вег 83, 12347 Берлін, Німеччина. 
Пакування, контроль та випуск серій: БЕРЛІН-ХЕМІ АГ. Місцезнаходження. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
Виробництво «in bulk», пакування, контроль серій: Менаріні - Фон Хейден ГмбХ. Місцезнаходження. Лейпцігер Штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.

* Для мешканців йододефіцитних регіонів.
** Згідно даних роздрібного аудиту Системи дослідження ринку «Фармексплорер» з продажів усіх препаратів групи АТС код 3Н03С за період 2016 р.
1. Інструкція для медичного застосування препарату ЙОДОМАРИН® 100 від 15.02.2017 №141, РП № UA/0156/01/01
2. Інструкція для медичного застосування препарату ЙОДОМАРИН® 200 від 26.01.2015 № 32, РП № UA/0156/01/02.

UA_Jod_01-2017_V2_Print. Затверджено до друку 17.03.2017 р.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ

Сахароснижающая терапия СД 2 типа: 

как выбрать оптимальный вариант?
Лечение сахарного диабета 2 типа недаром сравнивают с рычажными весами, равновесие которых 

легко нарушить. Недостаточно интенсивное лечение склоняет чашу весов в сторону хронических 

диабетических осложнений, а чрезмерно жесткое или нерационально подобранное – в сторону 

гипогликемии и прибавки массы тела. Однако существуют сахароснижающие препараты, с которыми 

врачу не приходится чувствовать себя канатоходцем, рискующим в любой момент сорваться в пропасть. 

Т.Ю. Юзвенко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

По следам исследования ORIGIN
Сегодня ORIGIN считается одним из самых масштабных и продолжительных рандомизированных 

клинических исследований в диабетологии. Его результаты позволили клиницистам не только хорошо 

изучить основной препарат исследования – инсулин гларгин (Лантус), но и осмыслить многие другие 

аспекты патофизиологии и лечения ранних стадий развития сахарного диабета 2 типа и предиабета. 

В этой статье мы решили напомнить читателям основные результаты ORIGIN, а также представить 

данные нескольких новых субанализов указанного клинического испытания  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

Эволюция устройств для введения инсулина: 

шприц-ручка как неотъемлемая часть жизни
В связи с тем что инсулинотерапия представляет собой долговременную стратегию лечения больных 

СД, она становится неотъемлемой частью их жизни. Для обеспечения оптимального профиля гликемии 

в течение суток часто используют базально-болюсный режим введения препаратов инсулина с разной 

длительностью действия, при этом особенно важно обеспечить максимальную комфортность и 

одновременно точность и безопасность проведения инъекций. Вот почему вопрос создания новых 

лекарственных форм и способов введения инсулина является одним из приоритетных направлений 

научных исследований в области диабетологии. 

О.В. Зиныч . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10-12

Новое в стандартах ADA-2018 по диагностике 

и лечению сахарного диабета
Первые стандарты медицинской помощи пациентам с сахарным диабетом Американская диабетическая 

ассоциация (ADA) опубликовала еще в 1989 году, когда доказательная медицина только зарождалась. 

Эти первые рекомендации содержали всего четыре страницы текста и 10 источников литературы и 

основывались преимущественно на мнении экспертов. Сегодня стандарты ADA – это объемное и 

подробное клиническое руководство, составленное с учетом сотен клинических испытаний и 

метаанализов и признанное одним из наиболее авторитетных в мире гайдлайнов в области 

диабетологии. Рассказать о нововведениях в рекомендациях ADA-2018 мы традиционно попросили 

ведущего диабетолога нашей страны.

Б.Н. Маньковский . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13-14

Синдром диабетической стопы: 

как лечить и как профилактировать?
Одним из самых грозных осложнений сахарного диабета считается синдром диабетической стопы 

(СДС). Это патологическое состояние стопы сегодня остается ведущей причиной ампутации 

конечностей и наступления инвалидизации во всем мире. Зачастую СДС очень тяжело поддается 

коррекции, поскольку, помимо существенного снижения артериального кровотока нижней конечности, 

в большинстве случаев имеет место нарушение иннервации тканей. Ситуация усугубляется в случае 

присоединения инфекционного процесса. О современных подходах к лечению СДС рассказала одна 

из ведущих украинских специалистов, занимающихся данной проблемой.

С.В. Болгарская  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .25

«Немая» диабетическая нефропатия как стадия 

развития хронической почечной недостаточности
Хроническую болезнь почек  относят к главным хроническим неконтагиозным эпидемическим 

патологиям в силу ее возрастающей распространенности (7-14% во взрослой популяции в зависимости 

от страны) и драматического снижения продолжительности и качества жизни. Кроме того, лечение 

терминальной стадии хронической болезни почек приводит к увеличению затрат здравоохранения, в 

настоящее время неподъемному для многих государств. Ведущей причиной терминальной стадии 

хронической почечной недостаточности в развитых странах является диабетическая нефропатия. Она 

характеризуется наличием альбуминурии, прогрессирующим уменьшением скорости клубочковой 

фильтрации и повышением артериального давления. Вместе с тем у ряда больных хронической 

почечной недостаточности развивается без наличия протеинурии в анамнезе. 

И.И. Топчий  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36-37

ТИРЕОЇДОЛОГІЯ

Сучасні підходи до лікування гіпотиреозу
2-3 листопада в м. Одесі відбулася науково-практична конференція «Школа ендокринології». На лекціях 

і практичних семінарах (так званих воркшопах) обговорювалися важливі питання діагностики і лікування 

ожиріння та метаболічного синдрому, дієтотерапії метаболічних розладів, цукрового діабету та його 

ускладнень, захворювань надниркових залоз. Традиційно багато уваги було приділено питанням 

діагностики та лікування щитоподібної залози. Так, одна з цікавих доповідей була присвячена сучасним 

підходам до лікування гіпотиреозу в різних клінічних ситуаціях.

Ю.В. Булдигіна . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15

Клінічні аспекти недостатності та дефіциту 

вітаміну D у тиреоїдології
Останніми роками спостерігається лавиноподібне зростання кількості публікацій у медичній науковій 

літературі, присвячених потенційному значенню порушень обміну вітаміну D у різноманітній патології й 

оцінці ефектів лікування препаратами вітаміну D. Причиною такого сплеску інтересу є нові дані про 

фізіологічну роль похідних цього вітаміну.

В.І. Паньків  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27-29

Йод і селен у фізіології та патології щитоподібної залози
Загальновідомо, що йод надзвичайно важливий для повноцінного функціонування щитоподібної залози, 

а надлишок або брак цього мікроелемента тісно пов’язані з формуванням низки патологічних станів. 

Водночас дані численних фундаментальних досліджень із біохімії, фармакології та клінічної медицини 

дають підстави стверджувати, що у профілактиці й терапії йододефіцитних станів необхідно враховувати 

нерозривний зв’язок метаболізму йоду з метаболізмом інших мікроелементів, насамперед селену як 

основного молекулярного синергіста йоду.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30-31
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

ORIGIN –  беспрецедентные масштабы 
и жесткие конечные точки

В меж дународном многоцентровом исследова-

нии ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine 

Inter vention) прин я ли у частие 12 537 пациентов 

из 40 стран мира с предиабетом и СД 2 типа в сочета-

нии с высоким сердечно-сосудистым риском (то есть 

с кардиоваскулярными событиями в анамнезе или мно-

жественными факторами сердечно-сосудистого риска). 

Участники были рандомизированы в 2 большие группы: 

стандартной терапии и лечения инсулином гларгин, 

дозу которого титровали до достижения целевого по-

казателя глюкозы плазмы натощак <5,3 ммоль/л. Про-

должительность исследования превысила 6 лет.

В качестве комбинированной первичной конечной 

точки была выбрана частота таких неблагоприятных 

событий, как сердечно-сосудистая смерть, нефатальные 

инфаркт миокарда и инсульт, процедура реваскуляри-

зации или госпитализация по причине сердечной не-

достаточности. В качестве вторичных конечных точек 

оценивался каждый из пяти компонентов комбини-

рованной первичной конечной точки по отдельности, 

частота микрососудистых осложнений, риск развития 

СД 2 типа у пациентов с предиабетом.

Основными отличиями этого клинического испыта-

ния от других крупных диабетологических исследований 

с кардиоваскулярными конечными точками (ACCORD, 

ADVANCE, VADT) являются более высокая исходная 

частота макрососудистых осложнений, меньшая про-

должительность диабета, более низкие исходные уровни 

HbA
1c

. В исследовании ORIGIN у 82% участников был диа-

гностирован СД 2 типа на ранней стадии (отсутствие саха-

роснижающей терапии в анамнезе или прием максимум 

одного препарата), у 6% –  только что выявлен СД 2 типа, 

у 12% больных –  установлен предиабет, что подразумевало 

раннее назначение инсулинотерапии.

Инсулин гларгин как эталонный препарат 
базального инсулина

Исследование ORIGIN убедительно показало, что 

применение инсулина гларгин не только обеспечивает 

устойчивый гликемический контроль на протяжении 

многолетнего наблюдения, но и безопасно даже у паци-

ентов высокого сердечно-сосудистого риска. Так, частота 

первичной конечной точки была сопоставима в обеих 

группах и составляла 5,52/100 пациенто-лет в группе 

инсулина гларгин и 5,28/100 пациенто-лет в группе стан-

дартной терапии (относительный риск, ОР, 1,04; 95% 

доверительный интервал, ДИ, 0,97-1,11; р=0,27). Не было 

отмечено разницы и между группами в отношении 

общей смертности (ОР 0,98; 95% ДИ 0,90-1,08; р=0,70). 

Среди других важных результатов ORIGIN следует от-

метить отсутствие повышенного риска онкологических 

заболеваний.

Таким образом, по завершении исследования 

ORIGIN были получены убедительные доказательства 

безопасности длительного применения инсулина глар-

гин в отношении кардиоваскулярных исходов и риска 

развития злокачественных новообразований. Пред-

ставляя результаты испытания, руководитель исследо-

вательской группы ORIGIN Герцель Герштейн отметил: 

«Теперь мы знаем о влиянии инсулина гларгин на орга-

низм пациента при долгосрочной терапии больше, чем 

любого другого сахароснижающего средства». Поэтому 

неудивительно, что производители новых препаратов 

инсулина выбирают именно инсулин гларгин в качестве 

средства сравнения для проведения клинических ис-

пытаний своих продуктов.

Раннее начало применения инсулина гларгин: 
в чем преимущества?

Одним из самых впечатляющих результатов исследо-

вания ORIGIN стало снижение частоты возникновения 

СД 2 типа в подгруппе лиц с исходным предиабетом 

(ОР 0,72; 95% ДИ 0,58-0,91; р=0,06). Чем же объясняется 

такой результат?

Хорошо известно, что хроническая гипергликемия 

оказывает негативное влияние не только на эндотелий 

сосудов, с чем связано развитие микро- и макроваску-

лярных осложнений СД, но и на β-клетки поджелудоч-

ной железы (глюкозотоксичность). В результате функ-

ция β-клеток нарушается, и к инсулинорезистент ности, 

 лежащей в основе развития СД 2 типа, добавляется 

дефицит секреции инсулина. В экспериментах in vitro 

было показано, что длительная гипергликемия приво-

дит к снижению экспрессии гена инсулина в β-клетках. 

Этот глюкотоксический эффект обратим при условии 

достижения эугликемии, и чем короче воздействие 

гипергликемии, тем больше степень восстановления 

β-клеток и меньше их апоптоз. Среди всех доступных 

сейчас противодиабетических препаратов только инсу-

лин способствует быстрой (в течение нескольких дней) 

и устойчивой нормализации уровня глюкозы, даже при 

исходно выраженной декомпенсации (HbA
1c

 >9%).

Инсулин гларгин обеспечивает длительный 
устойчивый контроль гликемии

Во вторичном анализе исследования ORIGIN оце-

нивали частоту достижения и поддержания уровня 

HbA
1c

 ниже целевого показателя в 7%. Обе стратегии 

лечения обеспечивали поддержание среднего уровня 

HbA
1c

 в диапазоне 6-6,6% в течение 5 лет: 6,3% (диапазон 

5,8-6,9%) в группе инсулина гларгин и 6,6% (диапазон 

6,1-7,3%) в группе стандартного лечения. Спустя 5 лет 

после наблюдения в общей сложности 77% пациентов 

в группе инсулина гларгин имели целевой уровень HbA
1c

 

(<7%) по сравнению с 66% в группе стандартной тера-

пии. Потребность в применении двойной и тройной 

комбинаций или сложных схем инсулинотерапии была 

значительно ниже в группе инсулина гларгин по срав-

нению с пациентами, получавшими стандартную тера-

пию (14 vs 42% соответственно).

Непрерывный мониторинг гликемии у части пациентов 

исследования ORIGIN показал ее стабильный суточ-

ный профиль при применении инсулина гларгин с низ-

кой частотой ночных эпизодов гипогликемии. Показа-

тель вариабельности гликемии был сопоставим в обеих 

группах лечения (2,47±1,1 в группе инсулина гларгин vs 

2,56±1,28 ммоль/л в группе стандартной терапии).  

ORIGINALE подтвердило безопасность 
раннего начала терапии инсулином гларгин

После завершения ORIGIN часть его участников 

оставались под наблюдением еще 2,5 года. В про-

грамму ORIGINALE (Outcome Reduction with an Initial 

Glargine Intervention and Legacy Effect) были включены 

5869  человек. В течение этого периода все пациенты 

получали одинаковое лечение, для того чтобы иссле-

дователи имели возможность оценить долгосрочные 

последствия раннего начала инсулинотерапии.

ORIGINALE не показало достоверных различий между 

группами в отношении комбинированной первичной ко-

нечной точки, включавшей сердечно-сосудистую смерть, 

инфаркт миокарда и инсульт (ОР 1,01; 95% ДИ 0,94-1,10; 

р=0,72), что позволило сделать вывод о безопасности дли-

тельной терапии инсулином гларгин при СД 2 типа.

Кроме того, несмотря на одинаковое лечение, сохра-

нялось небольшое, но статистически достоверное раз-

личие между группами по гликемическому контролю 

в пользу группы гларгина по сравнению с контролем 

(уровень HbA
1c

 в группах составил 6,6 и 6,7% соответ-

ственно; р=0,025).

И наконец, одним из наиболее вдохновляющих ре-

зультатов ORIGINALE стало подтверждение снижения 

риска развития манифестного СД 2 типа у лиц с пре-

диабетом, получавших инсулин гларгин (37,7 vs 41,7% 

в группе контроля; ОР 0,85; р=0,12).

В фокусе –  хроническая болезнь почек
В 2017 году было опубликовано несколько новых post-

hoc-анализов исследования ORIGIN, позволяющих 

лучше понять патофизиологию СД 2 типа. Так,  работа 

V. Papademetriou и соавт. была посвящена оценке вли-

яния исходной патологии почек на риск развития 

 сердечно-сосудистых событий у участников ORIGIN.

На сегодняшний день известно, что хроническая 

болезнь почек (ХБП) ассоциируется с повышенным 

сердечно-сосудистым риском у пациентов с СД 2 типа, 

однако подобная связь у лиц с предиабетом и ранней 

стадией СД 2 типа еще не изучалась. В связи с этим 

авторы данной работы поставили перед собой цель оце-

нить частоту сердечно-сосудистых событий у участни-

ков исследования ORIGIN с наличием ХБП и без нее 

на момент начала исследования.

Полные данные по показателям почечной функции 

были доступны у 12 174 из 12 537 участников ORIGIN. 

В общей сложности у 8114 (67%) пациентов ХБП отсут-

ствовала и у 4060 (33%) на момент включения данное 

заболевание было диагностировано. Риск развития ком-

бинированной первичной конечной точки (нефатальный 

инфаркт миокарда, нефатальный инсульт или сердечно-

сосудистая смерть) у пациентов с легкой и умеренной 

ХБП был на 87% выше, чем у лиц с нормальной функцией 

почек (ОР 1,87; 95% ДИ  1,71-2,04; р<0,0001). Исходное 

наличие ХБП также ассоциировалось с более чем дву-

кратным повышением общей (ОР 2,17; 95% ДИ 1,98-2,38; 

р<0,0001) и сердечно-сосудистой смертности (ОР 2,39; 

95% ДИ 2,13-2,69; р<0,0001).

Таким образом, установлено, что у пациентов с дис-

гликемией (предиабетом и ранней стадией СД 2 типа) 

и высоким кардиоваскулярным риском наличие ХБП 

значительно повышает частоту развития неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий.

Инсулинорезистентность 
и сердечно-сосудистые исходы

Существует гипотеза, что инсулинорезистентность 

сама по себе является фактором риска возникновения 

сердечно-сосудистых осложнений. Для изучения этой 

связи H.C. Gerstein и соавт. (2017) использовали данные 

о дозах инсулина, необходимых участникам исследования 

для достижения нормогликемии (косвенный параметр, 

указывающий на степень инсулинорезистентности).

Авторы не обнаружили достоверной зависимости 

между более высокой дозой инсулина и повышением 

частоты сердечно-сосудистых событий как в общей 

группе пациентов, получавших инсулинотерапию 

(ОР 0,94; 95% ДИ 0,88-1,00), так и в подгруппе больных, 

достигших нормогликемии (ОР 0,91; 95% ДИ 0,81-1,01).

Поэтому на основании имеющихся данных был сде-

лан вывод о том, что степень инсулинорезистентности 

не влияет на сердечно-сосудистые исходы у пациентов 

с дисгликемией.

Раннее начало терапии инсулином гларгин 
не оказывает негативного влияния на физическую 
активность пациентов

В исследовании ORIGIN применение инсулина 

привело к небольшой прибавке массы тела пациентов 

(в среднем на 1,66 кг), что не стало сюрпризом для ис-

следователей и клиницистов. T. Yates и соавт. (2017) 

решили выяснить, отразилось ли это на физической 

активности участников испытания.

Были проанализированы данные анкетирования от-

носительно физической активности и длительности 

просмотра телевизионных передач 8954 участников. 

 Авторы не обнаружили достоверных отличий между 

группами инсулинотерапии и стандартного лечения –  

как во время основного периода исследования, так 

и при последующем 2,5-летнем наблюдении.

Был сделан вывод, что, несмотря на небольшой при-

рост массы тела, инсулин гларгин не оказывал отрица-

тельного влияния на уровень физической активности 

пациентов с дисгликемией.

Таким образом, на сегодняшний день инсулин гларгин 
по праву считается наиболее изученным препаратом ин-
сулина с надежной доказательной базой эффективности. 
Необходимо ли раннее назначение инсулина пациентам 
с СД 2 типа? В пользу такого подхода можно привести ве-
сомые аргументы, ведь он обеспечивает сохранение функ-
ции оставшихся β-клеток и создает основу для лучшего 
ответа на другие сахароснижающие препараты в будущем. 
Исследование ORIGIN и программа последующего на-
блюдения ORIGINALE показали, что на фоне применения 
инсулина гларгин достигалось замедление эволюции пре-
диабета в явный СД 2 типа.

Надеемся, что дальнейший анализ исследования 
ORIGIN прольет свет на многие другие вопросы клини-
цистов относительно СД 2 типа.

Подготовила Наталья Мищенко

По следам исследования ORIGIN
Сегодня ORIGIN считается одним из самых масштабных и продолжительных рандомизированных 
клинических исследований в диабетологии. Его результаты позволили клиницистам не только 
хорошо изучить основной препарат исследования –  инсулин гларгин (Лантус), но и осмыслить многие 
другие аспекты патофизиологии и лечения ранних стадий развития сахарного диабета (СД) 2 типа 
и предиабета. В этой статье мы решили напомнить читателям основные результаты ORIGIN, а также 
представить данные нескольких новых субанализов указанного клинического испытания.

З
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ПРЕМІЯ

Нобелевской премии 2017 г. в области физиологии и медицины удостоены американские генетики Джеффри Холл, Майкл Росбаш и Майкл Янг за открытия 
так называемых клеточных часов – молекулярных механизмов, регулирующих циркадные ритмы организма.

Все живые организмы на Земле, вклю-

чая людей, адаптированы к вращению 

нашей планеты благодаря внутренним 

биологичес ким часам, которые помогают 

им под страи ваться под разные фазы суточ-

ного цикла. Открытия нынешних лауреатов 

Нобе левской премии объясняют, как устро-

ены суточные ритмы и каким образом они 

влия ют на состояние организма. 

Используя в  качестве модельного 

организ ма плодовых мушек дрозофил 

(Drosophila melanogaster), ученые опреде-

лили ген, который контролирует нормаль-

ный ежедневный биологический ритм. 

Они показали, что этот ген кодирует белок, 

который накапливается в клетке в течение 

ночи, а затем деградирует в течение дня. 

Впоследствии они иденти фицировали до-

полнительные белковые компоненты, при-

нимающие участие в этом процессе, и по-

казали, что принципы функцио нирования 

биологических часов одинаковы в клетках 

всех многоклеточных организмов, включая 

людей. Эти механизмы отвечают за адап-

тацию физиологических процессов к раз-

ным фазам дня, регулируют такие важные 

функции, как поведение, уровни гормонов, 

сон, температуру тела и обмен веществ. Уче-

ные также исследовали, как несоответствие 

между нашей внешней средой обитания и 

внутренними биологическими часами ска-

зывается на биологических процессах в ор-

ганизме, например, когда во время путеше-

ствия человек переживает смену нескольких 

часовых поясов. Кроме того, получены до-

казательства, что хроническое несоответ-

ствие между современным образом жизни 

и внутренними циркадными ритмами че-

ловека повышает риск развития различных 

 заболеваний.

В течение многих лет механизмы цир-

кадных ритмов оставались одним из наибо-

лее загадочных биологических феноменов. 

В 1984 г. Дж. Холл и М. Росбаш, работая 

в тесном сотрудничестве в Университете 

Брандейса (г. Бостон), а также М. Янг в Уни-

верситете Рокфеллера (г. Нью-Йорк) вы-

делили специфический ген period, отвечаю-

щий за циркадные ритмы. Затем Дж. Холл 

и М. Росбаш обнаружили, что белок PER, 

 кодируемый этим геном, накапливается 

в течение ночи и деградирует в течение 

дня. Таким образом, уровни этого белка 

колеблются в течение 24-часового цикла, 

 синхронно с циркадным ритмом.

Следующая цель исследователей заклю-

чалась в том, чтобы понять, каким образом 

возникают и поддерживаются циркадные 

коле бания уровней белка PER. Ученые 

высказали гипотезу о том, что белок PER 

 обладает свойством препятствовать соб-

ственному синтезу с помощью ингибирую-

щего механизма обратной связи, регулируя 

тем самым собственный уровень в непре-

рывном циклическом ритме (рис. 1).

Однако в этой модели отсутствовали не-

которые составляющие. Чтобы блокировать 

активность гена, белок PER, продуцируе-

мый в цитоплазме, должен достичь клеточ-

ного ядра, которое содержит генетический 

материал. Дж. Холл и М. Росбаш показали, 

что белок PER действительно ночью на-

капливается в клеточном ядре, но нужно 

было еще выяснить, каким образом он 

в него попадает. В 1994 г. М. Янг обна ружил 

еще один ген синхронизации, кодирую щий 

белок TIM, необходимый для нормального 

циркадного ритма. Он показал, что когда 

белок TIM связывается с PER, они оба при-

обретают способность войти в ядро   клетки 

и блокировать активность гена period, чтобы 

замкнуть ингибирующую петлю обратной 

связи (рис. 2).

Такой механизм регулятивной обратной 

связи объяснил, как возникают колеба-

ния уровней клеточного белка PER, но 

оставался нерешенным вопрос о том, что 

контролирует частоту колебаний. М. Янг 

идентифицировал еще один ген, кодиру-

ющий белок DBT, который задерживал 

накопление белка PER. Это обеспечило 

понимание того, как регулируется коле-

бание, чтобы  соответствовать 24-часовому 

циклу.

Открытия нобелевских лауреатов 2017 г. 

позволили установить ключевые механизмы 

биологических часов. Позже были выявлены 

и другие молекулярные компоненты, объясня-

ющие их стабильность и функционирование. 

В частности, ученые обнаружили дополни-

тельные белки, необходимые для активации 

гена period, а также механизм, посредством 

которого свет может синхро низировать цир-

кадные ритмы.

Биологические часы задействованы во мно-

гих аспектах физиологии человека. Все много-

клеточные организмы, включая людей, имеют 

аналогичный механизм контроля циркадных 

ритмов. Большая часть наших генов регу-

лируется биологическими часами – и, сле-

довательно, тщательно откалиброванный цир-

кадный ритм адаптирует все физиологические 

процессы к разным фазам суточного цикла. 

Сегодня «циркадная» биология представляет 

собой обширную и динамично развивающу-

юся область исследований, достижения кото-

рой непосредственно связаны с нашим здоро-

вьем и благополучием.

Примечательно, что не только нынешние 
лауреаты, но и большинство ученых, удостоен-
ных Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины, являются генетиками – в общей 
сложности 48 человек! С момента основания 
в 1901 г. и до сегодняшнего времени Нобелев-
ской премии в области физиологии и медицины 
удостоены 214 ученых, из них всего 12 женщин. 
Дважды в истории эта премия была присуж-
дена супругам Герти и Карл Кори, а также Мэй-
Бритт и Эдвард Мозер получили Нобелевскую 
премию в области физиологии и медицины, 
 соответственно, в 1947 и 2014 г. 

Вручение Нобелевской премии прово-
дится в Стокгольме в день памяти Альфреда 
Нобеля – 10 декабря. Согласно традиции 
на праздничном банкете первый тост в честь 
основателя премии провозглашает король 
Швеции Карл XVI Густав. Торжества в честь 
нобелевских лауреатов обычно завершаются 
13 декабря, в один из крупнейших шведских 
праздников – День святой Люсии.
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Подготовила Катерина Котенко
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Рис. 2. Упрощенная иллюстрация 
молекулярных компонентов циркадных часов

Рис. 1. Упрощенная иллюстрация регуляции 
обратной связи гена period. Показана 

последовательность событий в течение 
24-часового колебания уровней белка PER. 

При активности гена происходит синтез мРНК, 
которая переносится в цитоплазму клетки и 

является матрицей для продуцирования белка 
PER. Белок PER накапливается в ядре клетки, 
тем самым блокируя активность гена period. 

Это определяет тормозной механизм обратной 
связи, лежащий в основе циркадного ритма
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Нобелевская премия в области физиологии и медицины 
присуждена за исследование циркадных ритмов

Ключевым, четвертым, лауреатом этой премии является одна маленькая муха. 
Дж. Холл

 О лауреатах
   Джеффри Коннор Холл (Jeffrey Connor Hall) – американский генетик, 

родился 3 мая 1945 года в г. Нью-Йорк. В 1963 г. поступил в Ам-

херстский колледж в Массачусетсе, планируя получить медицин-

ское образование, позже заинтересовался генетикой. Начав с ис-

следования классической и молекулярной генетики дрозофилы, 

ученый постепенно перешел к нейрогенетике, исследуя генетиче-

ские основы полового поведения и биологичес ких ритмов этих 

насекомых, а также их взаимодействие.

В 1971 г. Дж. Холл получил докторскую степень в Вашингтон-

ском университете  (г. Сиэтл), а с 1971 по 1973 г. работал в Кали-

форнийском технологическом институте (г. Пасадина). Начиная 

с 1974 г. и по сегодняшний день работает в Брандейском университете (г. Уолтем); с 2002 г. 

параллельно сотрудничает с Университетом штата Мэн. 

В 1984 г. Дж. Холл с коллегами выделили так называемый ген периода (period), мутации 

в котором приводили к нарушению циркадных ритмов у дрозофил. Ген кодировал неизвест-

ный на то время белок. Изучая его взаимодействие с другими белками, Дж. Холл совместно 

с М. Росбашем обнаружили, что кодируемый этим геном белок PER накапливается в течение 

ночи и деградирует в течение дня. Таким образом, уровень белка PER колеблется в течение 

суток синхронно с циркадным ритмом. Ученые обосновали, что с помощью ингибирующей 

петли обратной связи белок может препятствовать собственному синтезу и тем самым регу-

лировать собственный уровень в непрерывном циклическом ритме.

«У нас была большая взаимная поддержка и много общих интересов – даже в те далекие вре-

мена, когда мы еще не занимались исследованием циркадного ритма», – рассказал Дж. Холл о 

своем сотрудничестве с М. Росбашем в интервью Нобелевскому сайту. «Ключевым, четвертым, 

лауреатом этой премии, как мы иногда говорим, является одна маленькая муха», – заявил он, 

подразумевая дрозофилу. Ведь именно на модели этой мухи были сделаны все открытия.

  Майкл Моррис Росбаш (Michael Morris Rosbash) родился 7 марта 1944 

года в г. Канзас-Сити в семье еврейских беженцев из нацистской 

Германии, прибывших в США в 1938 г. Его отец Альфред Росбаш 

был кантором синагоги, мать Хильде Росбаш занималась научными 

исследованиями в области клинической цитопатологии. Еще будучи 

школьником, будущий нобелевский лаурет посещал лекции по био-

логии в Калифорнийском технологическом институте и работал 

в лаборатории Нормана Дэвидсона. Окончил Калифорнийский 

технологический институт со специализацией по химии в 1965 г., а 

в 1970 г. – отделение биофизики Массачусетского технологического 

института. После трехлетней постдокторантуры по генетике в Эдин-

бургском университете в 1974 г. был принят на работу в Брандейский университет, где работает 

до сих пор. Его жена, ученый-генетик Надя Абович (Nadja Abovich), также является соавтором 

некоторых его работ.

C Дж. Холлом его связывает многолетнее партнерство: «Мы всегда были очень хорошими 

друзьями, прежде чем начали работать вместе. Кроме того, у нас были похожие навыки». 

  Майкл Уоррен Янг (Michael Warren Young) родился 28 марта 1949 года 

в г. Майами (США). Получил докторскую степень в Техасском уни-

верситете в г. Остин в 1975 г. В период с 1975 по 1977 г. был докторантом 

в Стэнфордском университете в г. Пало-Альто. С 1978 г. работает 

на факультете Рокфеллеровского университета в Нью-Йорке. 

Более 30 лет своей научной деятельности М. Янг посвятил исследо-

ваниям генетически контролируемых закономерностей сна и дневной 

деятельности у дрозофилы. На протяжении работы в Рокфеллеров-

ском университете он и его лаборатория внесли значительный вклад 

в хронобиологию, определив основные гены, связанные с регулиро-

ванием клеточных часов, ответственных за циркадные ритмы. М. Янг 

раскрыл функцию гена period, необходимого для нормального функционирования цикла 

сна плодовых мушек. Лаборатории М. Янга также приписывают открытие двух других генов, 

 отвечающих за синтез необходимых для циркадного ритма белков – генов timeless и doubletime.

В интервью Нобелевскому сайту М. Янг рассказал, почему занялся изучением циркадных 

ритмов: «Я просто подумал, что это потрясающая научная проблема и, может быть, самая 

сложная вещь, которую я мог бы попытаться решить, потому что она связана с поведением. 

Можно исследовать и научно обосновать довольно сложное поведение, которое мы все 

демонстрируем и которое наиболее отчетливо представлено циклами сна. Нам невероятно 

повезло – удалось найти гены, которые объясняют, как работает циркадный ритм. Большин-

ство открытий были сделаны независимо, но нам втроем приходилось иногда сотрудничать, 

хотя мы работали над немного разными проблемами. В то же время решения этих научных 

проблем складываются вместе подобно кусочкам пазла, создавая единую картину».
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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

Всемирный день борьбы с акромегалией

Под таким названием 3 ноября в Киеве прошла научно-практическая конференция, целью которой было 

повысить осведомленность врачей о такой серьезной патологи, как акромегалия. В связи с тем что 

акромегалия является достаточно редким заболеванием, мало кто из врачей обращает внимание на его 

ранние симптомы. Это приводит к прогрессированию болезни с развитием серьезных осложнений со 

стороны практически всех органов и систем. Ведущие украинские эндокринологи, которые выступили в 

рамках данного мероприятия, обсуждали основные проблемы своевременной диагностики и 

адекватного лечения акромегалии.

Н.Д. Тронько, А.Н. Кваченюк, О.О. Хижняк и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16-18

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

Печень и сахарный диабет: 

двунаправленные патофизиологические взаимосвязи 

и формирование порочного круга

В статье представлен обзор последних клинических данных, иллюстрирующих механизмы, благодаря 

которым неалкогольная жировая болезнь печени влияет на развитие системной и печеночной 

инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа, а также механизмы, благодаря которым сахарный 

диабет 2 типа может способствовать прогрессированию хронических диффузных заболеваний печени и 

гепатоцеллюлярной карциномы. Указанные двусторонние взаимосвязи между патологией печени и СД 

формируют классический порочный круг, способствующий утяжелению течения и прогрессированию 

этих заболеваний. 

C.М. Ткач, А.С. Тимошенко, Т.Л. Чеверда . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  19-20

Ожиріння і захворювання нирок

Високий індекс маси тіла – один із найбільш значущих факторів ризику розвитку хронічної хвороби 

нирок. В осіб з ожирінням у відповідь на збільшення метаболічних потреб надлишкової маси тіла 

розвивається компенсаторна гіперфільтрація. Збільшення внутрішньоклубочкового тиску може 

призвести до пошкодження нирок і підвищення ризику розвитку хронічної хвороби нирок у віддаленому 

періоді. В останні роки частота розвитку гломерулопатії, асоційованої з ожирінням, зросла в 10 разів. 

Окрім того, доведено, що ожиріння – фактор ризику нефролітіазу й низки злоякісних новоутворень, 

зокрема раку нирки.

С. Ковесді, С. Фурт, С. Зоккалі . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  23-24

Сердечно-сосудистые нарушения при менопаузе

Климакс является одним из естественных возрастных периодов жизни женщины и характеризуется 

обратными изменениями в репродуктивной системе (прекращением детородной и менструальной 

функций), а также своими анатомо-физиологическими особенностями. В ходе клинических и 

экспериментальных исследований было установлено, что при физиологических и патологических 

колебаниях уровня женских половых гормонов формируются значительные функционально-

метаболические изменения в состоянии сердечно-сосудистой системы женщин, что служит 

доказательством действия эстрогенов на деятельность сердца и сосудов.

С.Т. Зубкова  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  32-35

Как построить с пациентом 

партнерские отношения и обеспечить 

приверженность к лечению? Советы эксперта

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения около 50% пациентов не выполняют 

врачебных назначений. Эту же цифру подтверждают и данные зарубежной литературы. 

Совершенно очевидно, что, выписывая пациенту рецепт с препаратами для длительного приема, 

врач должен привести такие аргументы, которые будут способствовать сохранению 

приверженности к лечению. Как за короткое время, отведенное для приема в реальной 

амбулаторной практике, найти контакт с пациентом и те убедительные слова, которые заставят его 

не просто прислушаться к рекомендациям врача, но и неукоснительно их выполнять? Ответ на этот 

вопрос ищите в данной статье. 

О.С. Чабан . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  38-39

НОБЕЛІВСЬКА ПРЕМІЯ

Нобелевская премия в области физиологии и медицины 

присуждена за исследование циркадных ритмов

Все живые организмы на Земле, включая людей, адаптированы к вращению нашей планеты благодаря 

внутренним биологическим часам, которые помогают им подстраиваться под разные фазы суточного 

цикла. Открытия нынешних лауреатов Нобелевской премии объясняют, как устроены суточные ритмы и 

каким образом они влияют на состояние организма   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ЛЕКЦІЯ

Накопленный опыт к линических 

наблюдений свидетельствует, что как 

можно раннее достижение компенсации 

углеводного обмена играет важнейшую 

роль в предотвращении развития гор-

монально-метаболических нарушений 

при СД 2 типа и его осложнений [5, 6, 8]. 

В частности, инсулинотерапия является 

физиологичным подходом, который по-

зволяет быстро устранить или предот-

вратить повышение уровня глюкозы 

в крови, тем самым обеспечивая защиту 

β-клеток от эффектов глюкозотоксич-

ности, ведущей к дисфункции и апоптозу 

клеток [2, 7, 19]. Установлено, что вве-

дение экзогенного инсулина на ранних 

стадиях СД 2 типа cпособно стимули-

ровать эффекты, опосредованные инсу-

линовыми рецепторами, а именно –  по-

вышать поглощение мышечными клет-

ками глюкозы, уменьшать глюконеогенез 

в печени, а также снижать липолиз и по-

ступление в кровь свободных жирных 

кислот, корректируя проявления дис-

липидемии и снижая липотоксичность 

[32]. Кроме того, выявлены противовос-

палительный, кардиовазопротекторный 

и антиапоптический эффекты инсулина, 

которые создают предпосылки к предот-

вращению микро- и макрососудистых 

осложнений и повышению выживаемо-

сти β-клеток при СД 2 типа [12, 37, 39].

В связи с тем что инсулинотерапия 

представляет собой долговременную 

стратегию лечения больных СД, она 

становится неотъемлемой частью их 

жизни. Для обеспечения оптимального 

профиля гликемии в течение суток часто 

используют базально-болюсный режим 

введения препаратов инсулина с разной 

длительностью действия, при этом осо-

бенно важно обеспечить максимальную 

комфортность и одновременно точность 

и безопасность проведения инъекций. 

Вот почему вопрос создания новых ле-

карственных форм и способов введения 

инсулина является одним из приоритет-

ных направлений научных исследований 

в области диабетологии.

К сожалению, до сих пор остается 

актуальной проблема преодоления ба-

рьеров, препятствующих инициации 

инсулинотерапии. В опубликованном 

систематическом обзоре, посвященном 

анализу результатов 19 исследований, 

перечислены основные препятствия, 

возникающие на этапе необходимой 

инициации инсулинотерапии у больных 

СД 2 типа [10]. Так, в мультицентриче-

ском обсервационном исследовании 

SOLVE™ (Study of Once Daily Levemir), 

в котором представлен анализ данных 

17 374 больных СД 2 типа из 10 стран Ев-

ропы, Азии и Северной Америки, было 

установлено, что инициация инсулина, 

как правило, откладывается до достиже-

ния уровня HbA
1c

 9%, что связано с пре-

пятствиями со стороны и врачей, и па-

циентов [23]. В частности,  промедление 

со стороны пациента может быть вызвано 

опасением по поводу негативного влия-

ния инсулинотерапии на его социальную 

жизнь, боязнью инъекций, неверными 

представлениями о препаратах инсу-

лина, необходимостью поддерживать 

постоянство лечения, трудностями в вы-

полнении обязанностей по дому и на ра-

боте на фоне последнего, отсутствием 

всесторонних знаний относительно 

рисков и преимуществ инсулинотера-

пии, а также возможным увеличением 

веса и возникновением гипогликемии. 

Большинство этих негативных устано-

вок и представлений описаны в научной 

литературе под термином «психологи-

ческая резистентность к инсулину». Со-

гласно результатам исследований в раз-

ных странах частота такой резистент-

ности среди пациентов варьирует от 5,9 

до 50%. К системным барьерам начала 

инсулино терапии относят недостаток ре-

сурсов (медицинского персонала, обору-

дования и расходных материалов), отсут-

ствие оказания непрерывной медицин-

ской помощи, а также дополнительная 

временная нагрузка для врачей на этапе 

 обучения пациентов. В последнем случае 

возникновение сложностей объясняется 

терапевтической или клинической инер-

цией: признание недостатка гликемиче-

ского контроля, но неспособность дей-

ствовать [22, 26, 32, 41].

Одним из эффективных путей пре-

одоления барьеров инсулинотерапии 

является совершенствование средств 

введения препаратов инсулина. Основ-

ными вариантами методов введения 

инсулина, доступных на сегодняшний 

день, являются шприц, шприц-ручка, 

безыгольный инъектор (БИ) и непре-

рывная подкожная инфузия инсулина –  

инсулиновые помпы.

В 1922 г. в госпитале города Торонто 

доктор Вальтер Кемпбелл впервые в кли-

нической практике применил инъекцию 

инсулина, которая спасла жизнь 14-лет-

нему Леонарду Томпсону, страдающему 

тяжелым диабетом. Сразу же после пер-

вых трех инъекций очищенного экс-

тракта из поджелудочной железы быка 

у пациента удалось снизить уровень 

гликемии и глюкозурии. Это событие 

 ознаменовало собой новый этап в борьбе 

с диабетом, который отныне перестал 

быть неизлечимым смертельным забо-

леванием. При этом ежедневное введе-

ние двухкратных инъекций больших 

 объемов раствора инсулина (от 5 до 18 мл) 

с помощью громоздкого стеклянного 

шприца, несмотря на неудобство, все же 

стало хорошей альтернативой медленной 

и мучительной смерти больных. С те-

чением времени был усовершенствован 

процесс очистки инсулина, выпущены 

специальные многоразовые инсулино-

вые шприцы со сменными иглами, тре-

бовавшие стерилизации перед каждым 

использованием. В 1955 г. появились 

первые пластиковые шприцы (такие 

как Monoject™ Roehr Products Inc.), 

 получившие  широкое распространение 

в 1960-х годах [1, 15, 25, 27, 35].

Тем не менее, несмотря на улучшение 

качества инсулинов и разработку средств 

для измерения концентрации глюкозы 

в крови и тонких подкожных игл, тради-

ционный способ инъекций с помощью 

шприцев не претерпел существенных из-

менений в последней четверти XX века 

и оставался самым распространенным 

средством введения инсулина (рис. 1).

С выпуском в 1985 г. шприц-ручки 

NovoPen® (NovoNordisk, Дания) появился 

новый стандарт в лечении диабета –  как 

альтернатива флакону и шприцу. Ком-

пактный инъектор имел короткую иглу, 

а дозирование проводилось по принципу 

«один клик –  единица». Вскоре были 

разработаны более усовершенствован-

ные варианты шприц-ручки, позволяв-

шие устанавливать полную требуемую 

дозу. В 2008 г. ими уже пользовались 

около 88% больных СД в Европе, 95% –  

в Японии. Ограниченное применение 

ручек в США (всего 17%) было связано 

с особенностями страховой медицины: 

расходы на ручки не оплачивались. 

На сегодняшний день на мировом рынке 

в широком ассортименте представлены 

одноразовые шприц-ручки в виде пред-

варительно заполненных устройств или 

конструкций многоразового использова-

ния со сменными инсулиновыми карт-

риджами, подлежащими утилизации 

после опустошения, а также малотрав-

мирующие тонкие, острые, покрытые 

лубрикантами иглы [15, 25, 31]. По по-

следним данным, инсулиновые ручки 

с успехом используют 95% пациентов, 

получающих инсулин в Европе, Азии, 

Австралии и Скандинавии, растет их 

применение и в США. В докладе экс-

пертов, посвященном анализу миро-

вого рынка инсулиновых шприц-ручек 

со сменными одноразовыми картрид-

жами, отмечается, что объем продаж 

на десяти основных рынках мира (США, 

Франции, Германии, Италии, Испа-

нии, Великобритании, Японии, Китая, 

Индии и Бразилии) к 2022 году может 

превысить 9 млрд долларов США [17]. 

Рост рынка объясняется такими факто-

рами, как увеличение числа пациентов 

с СД, удобный дизайн ручек, их расту-

щая популярность среди потребителей, 

точный контроль дозы инсулина, возрас-

тание спроса на аналоги человеческого 

 инсулина, государственная поддержка 

и развитие технологий в области инсу-

линовых ручных инъекторов.

Следует отметить, что столь широкому 

и успешному внедрению инсулиновых 

шприц-ручек предшествовал длитель-

ный период клинических исследований, 

посвященных сравнительному изучению 

различных параметров их использования 

по сравнению с традиционным методом 

введения инсулина с помощью шприца. 

В результате к настоящему времени на-

коплен немалый положительный опыт 

применения шприц-ручек [16, 36, 43, 44]. 

Так, результаты опроса участников од-

ного из обсервационных исследований 

(n=74 больных СД 1 и 2 типа), которые 

в течение 6 мес применяли один из двух 

способов ведения инсулина –  с помощью 

шприца (n=31) или шприц-ручки (n=43), 

показали, что большинство (95,2%) па-

циентов, применявших шприц-ручки, 

считали этот метод удобным и простым 

в применении, в то время как среди па-

циентов, использующих традиционный 

метод шприца и флакона, техникой 

введения были довольны лишь 46,7% 

(р<0,001). Положительное отношение 

участников исследования было связано 

с лучшей читаемостью шкалы на шприц-

ручках, а также с тем, что применение 

шприц-ручек с короткими тонкими 

иглами способствовало уменьшению 

боли, связанной с инъекциями: если 

76,2% пользователей ручек не предъяв-

ляли жалоб на дискомфорт из-за боли, 

то в группе пациентов, применявших 

традиционную технику, удовлетворены 

были только 26,7% (p=0,003) [33].

Результаты другого ретроспективного 

анализа эффективности начала терапии 

инсулином гларгин в двух когортах па-

циентов с СД 2 типа (n=733 в каждой) по-

казали, что применение шприц-ручек, 

по сравнению с использованием шприца 

и флакона, ассоциировалось с более вы-

сокой стабильностью уровня гликемии 

и лучшей приверженностью к лечению, 

а также с более существенным сниже-

нием уровня HbA
1c

 (соответственно -1,05 

против -0,73; p<0,001). Не было выявлено 

статистически достоверных отличий 

в частоте гипогликемических эпизодов 

(3,8 против 5,2% соответственно; p=0,21). 

Материальные затраты, связанные с не-

обходимостью купирования гипергли-

кемии, были выше среди пользователей 

ручек (1164 доллара против 762 долларов 

США соответственно; р<0,001), однако, 

что важно, это не привело к более высо-

ким общим расходам на лечение [18].

В 2016 г. Р. Lasalvia и соавт. опублико-

вали результаты систематического обзора 

и  метаанализа 17 исследований, в ходе 

которых сравнивалась эффективность 

применения шприц-ручек и шприцев 

у пациентов с СД 2 типа. Использование 

шприц-ручки ассоциировалось с луч-

шими результатами в отношении сред-

него снижения уровня HbA
1c

,  уменьшения 

Эволюция устройств для введения инсулина: 
шприц-ручка как неотъемлемая 

часть жизни

Рис. 1. Инсулиновый шприц 1920-х годов 
(Эли Лилли)

О.В. Зиныч

Высокая распространенность и растущая заболеваемость сахарным диабетом (СД) является актуальной медико-
социальной проблемой как в нашей стране, так и за рубежом. Согласно данным Международной диабетической 
федерации (IDF), по состоянию на 01.01.2016 г. в мире насчитывается около 415 млн больных диабетом в возрасте 
от 20 до 79 лет, причем половина из них не знает о своем диагнозе [21, 42, 44].
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частоты гипогликемий, повышения 

приверженности пациентов к лечению 

по сравнению с традиционным методом 

шприца и флакона. Не было выявлено 

достоверных различий в количестве па-

циентов, достигших уровня HbA
1c

 <7% [7].

Кроме того, преимущества шприц-

ручек были подтверждены в исследова-

ниях, в которых использовались общие 

шкалы качества жизни опросника SF-36 

[11, 24, 28, 33, 34]. Результаты анкетиро-

вания больных СД 1 и 2 типа разных воз-

растов продемонстрировали, что стан-

дартная последовательность процедуры 

введения инсулина шприц-ру чками 

(встряхнуть картридж переворачиванием, 

нажать кнопку для введения) удобна для 

всех пользователей в отличие от альтер-

нативных вариантов с использованием 

шприца и флакона. Согласно данным 

анализа результатов исследования, про-

веденного американскими учеными, 

при переходе 1156 пациентов с СД 2 типа 

с и н ъ ек ц и й с помощ ью ш п ри цев 

на шприц-ручки (предварительно запол-

ненные аналогом инсулина аспарт) ком-

плайенс повышался с 62 до 69% (p<0,01) 

[29]. В аналогичном испытании 486 па-

циентов, которые перешли от шприца 

к шприц-ручкам, предварительно запол-

ненным двухфазным инсулином аспарт 

70/30, показатель комплайенса увели-

чился с 59 до 68% (p<0,01) [11].

Не стоит забывать, что важным ус-

ловием эффективного использования 

шприц-ручек является надлежащее обуче-

ние пациентов. Были описаны следующие 

случаи ошибок при выполнении инъек-

ций пациентами: использование шприца 

вместо иглы для ручки, проведение укола 

без снятия внутреннего колпачка, много-

кратное использование игл, что повышает 

болезненность инъекции [38].

В целом шприц-ручки имеют ряд пре-
имуществ, в числе которых:

• более точное многократное дозиро-

вание;

• простота использования для паци-

ентов любых возрастных групп с разной 

степенью тяжести осложнений;

• менее болезненная инъекция;

• более удобный и простой способ 

транспортировки.

Одним из ключевых недостатков шприц-

ручек считается то, что в них не могут быть 

смешаны пользователем два инсулина раз-

ной продолжительности действия. Кроме 

того, применение ручек и сменных игл 

в ряде случаев обходится дороже, нежели 

шприц и флакон.

В Украине преимущественно исполь-

зуют человеческие генно-инженерные 

инсулины, выпускаемые во флако-

нах или картриджах, предназначен-

ных для введения препарата шпри-

цем или многоразовой шприц-ручкой 

 соответственно. На отечественном 

рынке одними из самых популярных 

человеческих инсулинов,  выпускае-

мых в двух формах, являются инсулины 

Инсуман* (Инсуман Базал®, Інсуман 

Комб 25*, Інсуман Рапід*®). В настоящее 

время инсулин Инсуман* в картридже 

сопровождает шприц-ручка многоразо-

вого использования AllStar®, имеющая 

цветовую кодировку: фиолетовая ручка 

для базального и комбинированного ин-

сулина, и бирюзовая – для короткого 

инсулина (рис. 2).

В одном из исследований, проведенных 

с участием 503 пациентов  с СД 1 и 2 типа, 

которые ранее получали или не получали 

инсулинотерапию,  оценивали способ-

ность выполнения 6-этапного процесса 

введения дозы 10 Ед в подушку с помощью 

шприц-ручек AllStar® (Sanofi-Aventis), 

HumaPen® (Eli Lilly), NovoPen 4® (Novo 

Nordisk), а также ручек местного производ-

ства (DiabRes ClinPr2014). Одновременно 

проведен анализ предпочтительных для 

пациента характеристик многоразовых 

шприц-ручек для введения инсулина. 

 Результаты исследования продемонстри-

ровали, что шприц-ручка AllStar® является 

наиболее простой в использовании.

Кроме того, особенностями шприц-

ручки многоразового использования 

AllStar® являются:

• возможность установки дозы в преде-

лах 1-80 МЕ с шагом в 1 МЕ;

• использование картриджей объемом 

3 мл (100 МЕ в 1 мл);

• возможность определения оставше-

гося количества инсулина в картридже;

• простота набора дозы;

• возможность исправить набранную 

дозу в случае ошибки;

• легкость смены картриджа;

• короткий регулятор введения дозы, 

что обеспечивает легкость использования у 

пациентов с ограниченной подвижностью 

суставов, детей и подростков;

• звуковое сопровождение набора дозы, 

введения инсулина и смены картриджа;

• наличие подробной иллюстрирован-

ной инструкции.

В целом, основной задачей ручных 

инъекторов в виде шприц-ручек является 

облегчение физической, когнитивной 

и эмоциональной нагрузки на пациента 

в процессе контроля СД. Однако, не-

смотря на то что ручная установка иглы 

и выполнение инъекции остаются уни-

версальными и несложными процеду-

рами, все большее распространение по-

лучают приспособления, позволяющие 

частично автоматизировать отдельные 

операции. Так, например, функция ав-

томатического введения  установленной 

дозы путем нажатия кнопки после вве-

дения иглы вручную предусмотрена 

для ручек Autopen® (Owen Mumford Ltd., 

UK) и FlexTouch® (NovoNordisk). Ручка 

Softpen® (Diapen, Haselmeier GmbH) авто-

матически вводит иглу и дозу инсулина.

Необходимо сказать о том, что, с точки 

зрения установления дозы и введения ин-

сулина, шприц-ручки –  это механические 

устройства, однако в более усовершен-

ствованных моделях индикация дозы 

представлена электронным дисплеем 

дозы, также в них предусмотрен ряд до-

полнительных функций, например име-

ется память предыдущей дозы (Memoir®, 

Eli Lilly) или фиксируется время, про-

шедшее с момента последней инъекции 

(NovoPen Echo®, Novo Nordisk).

Первый опыт использовани я БИ 

датируется 1948 годом, когда Роберт 

А. Хинсон разработал устройство под 

на зван ием Ги посп рей. Пол ност ью 

нержавеющие пол уавтомати ческ ие 

устройства использовались в програм-

мах вакцинации с 1950-х годов (рис.4), 

однако к 1990-м годам они были запре-

щены в связи с возникновением ряда 

проблем, связанных с асептикой.

Индивидуа льные устройства без-

ыгольной доставки инсулина стали по-

являться в конце 1970-х годов. Уникаль-

ные свойства БИ помогают преодолеть 

«фобию иглы», а также дают возможность 

использовать субстанции с высокой вяз-

костью, которые легче абсорбируются 

и уменьшают геморрагии. Однако БИ 

невыгодно отличаются от шприцев или 

шприц-ручек тем, что заполнение БИ 

инсулином проводится с помощью спе-

циальных адаптеров, при инъекции раз-

вивается очень высокое давление (сотни 

бар); кроме того, эти устройства имеют 

высокую стоимость и большие размеры. 

При этом инъекции с помощью БИ 

нельзя назвать абсолютно безболезнен-

ными; они также могут вызвать некото-

рый дискомфорт. Поэтому БИ сегодня 

не получили  широкого распространения. 

 Исключением является устройство Injex 

30 NF (Injex™, Рharma GmbH, Германия), 

одобренное в качестве средства доставки 

инсулина в Великобритании. Injex 30 NF 

сопоставимо по размеру с некоторыми 

ручками, однако его функция поддер-

живается с помощью пружинного ком-

прессора и адаптера для перезарядки, 

что приближает общий объем системы 

к прочим БИ (рис. 5).

Параллельно с усовершенствованием 

БИ и шприц-ручек в мире велись раз-

работки систем непрерывной подкожной 
инфузии инсулина (НПИ) –  инсулиновых 

помп. Первая «портативная» инсулиновая 

помпа была разработана Аrnold Kadisch 

в 1963 г. Она могла вводить как инсулин, 

так и глюкагон, однако была размером 

с маленький чемодан, поэтому не стала 

коммерческим продуктом (рис. 6).

В конце 1970-х годов ученые про-

должали работу над созданием прак-

тичных устройств НПИ. Были соз-

даны AutoSyringe AS6C (DEKAR & D 

Corporation, г. Манчестер, NH) и Mill 

Hill Infuser (г. Лондон, Великобритания), 

установившие стандарт для непрерыв-

ной подкожной инфузии инсулина CSII. 

К середине 1980-х годов ряд производи-

телей в США, Европе и Японии пред-

ложили более компактные переносные 

системы CSII с электронным контролем, 

однако недостаточная надежность и про-

блемы с контролем дозы, а также высо-

кая стоимость привели к тому, что спрос 

на них к началу 1990-х годов упал.

Стимулом к дальнейшей разработке 

систем CSII для непрерывного введе-

ния базального инсулина послужили 

результаты кру пного исследовани я 

DCCT (1983-1993), продемонстриро-

вавшие важность жесткого контроля 

уровня гликемии в предотвращении ос-

ложнений диабета. Начало XXI века оз-

наменовалось новым витком в истории 

создания НПИ, основой для которого 

послужили достижения в области вы-

числительной техники, информацион-

ных технологий, микроэлектроники, 

что позволило оснастить инсулиновые 

помпы специальными сенсорами. Ком-

пании, занимающиеся производством 

смартфонов, стали выпускать устрой-

ства формата CSII с использованием 

современных комплектующих, техно-

логий проектирования и изготовления. 

Так, связь между инсулиновой помпой 

и глюкозным датчиком стало возмож-

ным поддерживать с помощью систем 

Bluetooth и ANT™.

Технологии беспроводного обмена 

данными позволи ли внедрить еще 

одно важное усовершенствование –  

патч-помпы, которые прикрепляются 

непосредственно к коже. Патч-помпа 

Omnipod® (Insulet Corporation, Bedford, 

M A) под де рж и в а е т б е сп р ов од но е 

 соединение с  «персональным менедже-

ром диабета», который осуществляет не-

прерывный мониторинг уровня  глюкозы 

Продолжение на стр. 12.

Рис. 2. Шприц-ручка многоразового 
использонания AllStarr®Sanofi-Aventis 

Deutschland GmbH 

Рис. 3. Оценка пациентами простоты использования различных шприц-ручек 
(адаптировано по Tschiedel at al., 2014)

Рис. 5. БИ-инъектор Injex 30 NF 
(Pharma GmbH, Германия)

Рис. 4. Пистолет для вакцинации 
Med-E-Jet (1980)

Рис. 6. Инсулиновая помпа A. Kadisch (1963)
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в крови.  Система заполняется инсу-

лином,  необходимым пользователю, 

на срок от 3 до 7 дней, после чего вся 

патч-помпа удаляется (рис. 7).

«Полуодноразовый» метод используется 

в патч-помпе JewelPUMP™ (Debiotech, 

Швейцария). Она состоит из микро-

электромеханической помпы размером 

меньше спичечной головки, которая уда-

ляется вместе с опустевшим резервуаром 

инсулина, и корпуса, содержащего бата-

рею, устройства мониторинга, сигнали-

зации и отображения данных, который 

после завершения инъекции сохраняется.

Мобильная система управления диа-

бетом Cellnovo (г. Лондон, Великобри-

тания) представляет собой патч-помпу 

с одноразовым картриджем для инсу-

лина, контролируемую глобальной си-

стемой мобильной связи, передающей 

данные на безопасный веб-сайт в режиме 

реального времени (рис. 8).

Заслуживает внимания патч-помпа 

V-Go™ (Valeritas Inc., Bridgewater, NJ) 

(рис. 9), представляющая собой одноразо-

вое устройство для пациентов с СД 2 типа 

и предназначенное для постоянной инфу-

зии базального инсулина в течение 24 ч, 

с функцией дополнительного введения 

болюса с помощью кнопки во время при-

ема пищи. Устройство работает автономно, 

не имеет электроники и дисплея (рис. 9).

Функции получения и отображения ин-

формации в системах CSII постоянно со-

вершенствуются. Например, созданы такие 

опции, как оповещение  пользователя 

о неполадках, удаленный доступ к ото-

бражаемым данным (заряд аккумуля-

тора, содержание инсулина в резервуаре), 

 «библиотека» пищевых продуктов для по-

мощи пациенту в подборе дозы инсулина, 

возможность фиксации записей о работе 

устройства, которые могут использоваться 

пациентами и врачами для контроля со-

блюдения режима лечения.

Сложно оспорить тот факт, что техно-

логические достижения принесли огром-

ную пользу миллионам больных СД, 

но и не стоит забывать, что более сложные 

изобретения не всегда являются лучшим 

решением для всех категорий больных. Это 

касается пожилых пациентов с СД 2 типа, 

для которых важным условием явля-

ется прежде всего простота пользования 

устройствами. Так, например, «кухонный 

таймер» (InnoLet® NovoNordisk) долгое 

время остается популярным среди по-

жилых людей, особенно у имеющих про-

блемы со зрением или моторикой (рис. 10).

Учитывая современные темпы развития 

технологий управления диабетом, специ-

алисты предсказывают некоторые воз-

можные дальнейшие тенденции [15]:

• шприц-ручки будут доминировать 

в сфере методов введения инсулина 

в развивающихся странах, однако метод 

шприца и флакона, несомненно, сохранит 

своих последователей;

• возможно увеличение спроса на ручки 

многоразового использования на некото-

рых рынках;

• точный, надежный и неинвазивный 

непрерывный мониторинг уровня глю-

козы в крови должен стать практической 

реальностью;

• ожидается, что общепринятой прак-

тикой станет регулируемое введение ин-

сулина с контролируемым циклом;

• патч-помпы д л я больных СД 1 

и 2 типа будут доминировать на рынке 

устройств CSII по мере развития инфор-

мационных технологий;

• широкое использование мобильных 

приложений в мониторинге ряда состоя-

ний, в том числе СД, станет частью общей 

культуры охраны здоровья.

Таким образом, создание и усовершен-
ствование шприц-ручек отвечает насущной 
потребности в оптимизации инсулиноте-
рапии, а их широкое использование обе-
спечивает надежное, комфортное и точное 
введение необходимых доз инсулина. Удоб-
ство и простота самостоятельного прове-
дения пациентами инъекций способствует 
повышению приверженности к инсулино-
терапии, достижению стабильного кон-
троля заболевания, что является не только 
ключевым фактором, определяющим эф-
фективность последней, но и снижает риск 
развития основных осложнений СД.

* В Украине зарегистрированы такие лекарственные 
формы: Инсуман Базал®, суспензия для инъекций 
(РС № UA/9529/01/01. Приказ МЗ Украины № 989 
от 21.09.2016); Інсуман Комб 25®, суспензия для 
инъекций (РС № UA/9530/01/01. Приказ МЗ Украины  
№ 989 от 21.09.2016); Інсуман Рапід®, раствор для 
инъекций (РС № UA/9531/01/01. Приказ МЗ Украины 
№ 989 от 21.09.2016).
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Рис. 7. Патч-помпа Omnipod® 
(Insulet Corporation, Bedford, MA)

Рис. 8. Мобильная система Cellnovo 
(г. Лондон, Великобритания)

Рис. 10. Устройство-таймер для введения 
инсулина InnoLet® (NovoNordisk)

Рис. 9. Патч-помпа V-Go™ 
(Valeritas Inc., Bridgewater, NJ)
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РЕКОМЕНДАЦІЇ

Стандарты будущего в режиме 
реального времени

До настоящего времени рекомендации 

ADA обновлялись ежегодно, обычно в дека-

бре. Однако, представляя стандарты 2018 года, 

эксперты ADA предупредили, что отныне ор-

ганизация отказывается от такой практики 

и внесение изменений будет происходить 

более оперативно. Так, стандарты будут не-

медленно изменяться на сайте организации 

после одобрения нового лекарственного 

средства, регистрации нового показания или 

каких-либо других серьезных изменений 

(с соответствующим уведомлением от ADA). 

Для тех, кто предпочитает традиционный 

способ получения информации, Aссоциация 

по-прежнему будет раз в год публиковать об-

новленные стандарты в печатном варианте 

журнала Diabetes Care.

Кроме того, в ближайшее время плани-

руется запуск нового мобильного прило-

жения с рекомендациями ADA, с помощью 

которого клиницисты будут иметь доступ 

не только к самой современной информа-

ции в области диабетологии, но и к ин-

терактивным инструментам, таким как 

калькулятор риска развития СД и алгоритм 

лечения.

Важно отметить и тот факт, что с 2018 года 

стандарты станут единственными рекомен-

дациями ADA по диабету и заменят все пре-

дыдущие дополнительные заявления и по-

ложения по отдельным аспектам.

Диагностика СД: когда HbA
1C
 

может подвести
Определение уровня гликозилирован-

ного гемоглобина (HbA
1C

) –  простой, удоб-

ный и надежный метод диагностики СД. Он 

не требует особой подготовки (например, 

состояния натощак) и достаточно стабилен 

(не зависит от времени суток, физических 

нагрузок или эмоционального состояния 

накануне), из-за чего многие врачи отдают 

предпочтение именно ему. Однако суще-

ствует ряд ситуаций, в которых показатель 

HbA
1c 

может дать искаженные результаты, 

и на это обращает внимание руководство 

ADA-2018. К ним относятся: серповидно-

клеточная анемия, II и III триместр бере-

менности, проведение гемодиализа, недав-

няя кровопотеря или переливание крови, 

лечение эритропоэтином. Для диагностики 

СД у таких пациентов следует определять 

уровень глюкозы в плазме крови.

Диета при СД: от универсальных 
рекомендаций к индивидуальным

В стандартах ADA-2018 подчеркивается, 

что для больных СД не существует единого 

идеального распределения калорий между 

углеводами, жирами и белками. Распределе-

ние макронутриентов должно быть индиви-

дуальным, в рамках общей рекомендуемой 

калорийности рациона и с учетом метабо-

лических целей.

Кроме того, в рекомендациях ADA-2018 

уточняется, что неясной остается роль 

низко углеводных диет у пациентов с СД. 

По данным исследований, улучшения, на-

блюдающиеся при соблюдении таких диет, 

как правило, краткосрочны, то есть не со-

храняются с течением времени.

Профилактика СД 2 типа: 
дорогу метформину

Эксперты ADA-2018 рекомендуют рассмат-

ривать терапию метформином у пациентов 

с предиабетом, особенно у лиц с индексом 

массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2, у пациентов 

в возрасте младше 60 лет и у женщин с геста-

ционным СД в анамнезе.

Фармакотерапия СД 2 типа 
у взрослых: чем руководствоваться 
при выборе препаратов?

Вероятно, наиболее ожидаемой новой 

рекомендацией от ADA в этом году было 

уточнение роли сахароснижающих средств 

с доказанным положительным влиянием 

на сердечно-сосудистые исходы. Такими 

препаратами сегодня являются ингиби-

тор натрий-глюкозного котранспортера 

2 типа (SGLT2) эмпаглифлозин и агонист 

глюкагоподобного пепти да 1 (ГПП-1) 

лираглутид. В стандартах ADA-2018 под-

черкивается, что у пациентов с СД 2 типа 

и установленным атеросклеротическим 

с е рдеч но - с о с у д ис т ы м з аб о лев а н ием 

(АССЗ), не достигших гликемическ их 

целей с помощью модификации образа 

жизни и метформина, следует рассмотреть 

назначение препарата, доказанно снижа-

ющего риск развития серьезных сердечно-

сосудистых событий и кардиоваскуляр-

ную смертность (в настоящее время это 

эмпаглифлозин и лираглутид). Также для 

уменьшения риска неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий может быть 

рассмотрено применение канаглифлозина.

Рекомендации ADA-2018 содержат новую 

таблицу (табл. 1), в которой суммированы 

факторы, определяющие выбор фармако-

терапии СД 2 типа. На рисунке 1 представ-

лен обновленный общий алгоритм сахаро-

снижающей терапии СД 2 типа.

Артериальная гипертензия: ADA 
не спешит ужесточать рекомендации

На рисунке 2 представлен новый алго-

ритм антигипертензивной терапии у паци-

ентов с СД, рекомендованный ADA.

Важно отметить, что в отличие от ряда 

кардиологических обществ,  установивших 

более жесткий целевой уровень артери-

ального давления (АД) (<130/80 мм рт. ст.), 

ADA по-прежнему рекомендует паци-

ентам с СД поддерживать АД на уровне 

<140/90 мм рт. ст. Эксперты Ассоциации 

аргументируют такую рекомендацию ре-

зультатами ряда клинических испытаний, 

не показавших преимуществ жесткого 

контроля АД у больных СД. Так, в исследо-

вании ACCORD-BP с участием 4733 паци-

ентов с СД 2 типа интенсивный контроль 

АД (целевой уровень систолического АД 

<120 мм рт. ст.) не улучшал комбиниро-

ванную первичную сердечно-сосудистую 

конечную точку по сравнению со стан-

дартным контролем АД. В исследовании 

ADVANCE-BP с участием 11 140 пациентов 

с СД 2 типа первичная комбинированная 

конечная точка была улучшена, но средний 

уровень АД, достигнутый в группе актив-

ного вмешательства, составил 136/73 мм 

рт. ст. В то же время крупные исследования, 

показавшие преимущества более интенсив-

ного снижения АД (например, SPRINT), 

не включали пациентов с диабетом.

Тем не менее стандарты ADA не исклю-

чают, а даже рекомендуют индивидуальный 

подход к антигипертензивной терапии у па-

циентов с СД 2 типа. Отмечено, что более 

жесткий целевой уровень АД (например, 

<130/80 или <120/80 мм рт. ст.) может быть 

полезен у отдельных пациентов с СД, в част-

ности у лиц с высоким риском сердечно- 

сосудистых заболеваний.

Новой является рекомендация о том, что 

все пациенты с артериальной гипертензией 

и СД должны контролировать АД дома, чтобы 

Новое в стандартах ADA-2018 

Продолжение на стр. 14.

Первые стандарты медицинской помощи пациентам с сахарным диабетом (СД) Американская диабетическая 
ассоциация (ADA) опубликовала еще в 1989 году, когда доказательная медицина только зарождалась. Эти первые 
рекомендации содержали всего четыре страницы текста и 10 источников литературы и основывались преимущественно 
на мнении экспертов. Сегодня стандарты ADA –  это объемное и подробное клиническое руководство, составленное 
с учетом сотен клинических испытаний и метаанализов и признанное одним из наиболее авторитетных в мире 
гайдлайнов в области диабетологии. Еще одним важным отличием рекомендаций ADA является их регулярное 
обновление с учетом новых данных доказательной медицины. Рассказать о нововведениях в рекомендациях 
ADA-2018 мы традиционно попросили ведущего диабетолога нашей страны, члена-корреспондента НАМН Украины, 
заведующего кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии им. П.Л. Шупика (г. Киев), доктора 
медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского. Б.Н. Маньковский

Таблица 1. Специфические факторы при выборе сахароснижающей терапии у взрослых пациентов с СД 2 типа

Препарат
Эффек-

тивность
Гипогли-

кемия
Влияние на вес

Кардиоваскулярные 
эффекты

Стоимость Почечные эффекты Путь 
введе-

ния
Дополнительные факторы

АССЗ СН
Прогрессиро-

вание ДБП
Дозирование/противопоказание

Метформин Высокая Нет

Нейтральное 
(потенциал 
для небольшого 
снижения)

Потенциальная 
польза

Нейтрально Низкая Нейтрально
Противопоказан 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 Per os

Частые гастроинтестинальные побочные эффекты, 
потенциальный дефицит витамина В

12

Ингибиторы 
SGLT-2

Умеренная Нет Уменьшение
Польза: 
канаглифлозин, 
эмпаглифлозин

Польза: 
канагли-
флозин, эмпа-
глифлозин

Высокая
Польза: 
канаглифлозин, 
эмпаглифлозин

Канаглифлозин не рекомендуется 
при СКФ <45 мл/мин/1,73 м2.
Дапаглифлозин не рекомендуется при 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, противопоказан 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2.
Эмпаглифлозин противопоказан 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Per os

Предупреждение FDA (Black box): риск ампутации для 
канаглифлозина.
Риск переломов для канаглифлозина.
Риск диабетического кетоацидоза (для всех препаратов 
группы, редко при СД 2 типа).
Мочеполовые инфекции.
Риск гиповолемии, гипотензии.
Повышение уровня ЛПНП

Агонисты 
рецепторов 
ГПП-1

Высокая Нет Уменьшение

Нейтрально: ликси-
сенатид, эксенатид 
продленного высво-
бождения; польза: 
лираглутид

Нейтрально Высокая
Польза: 
лираглутид

Эксенатид противопоказан 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2.
Ликсенатид применять осторожно 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2.
Повышается риск нежелательных реакций 
у пациентов с почечной недостаточностью

П/к

Предупреждение FDA (Black box): риск С-клеточной опу-
холи щитовидной железы (лираглутид, албиглутид, дула-
глутид, эксенатид продленного высвобождения).
Гастроинтестинальные побочные эффекты.
Реакции в месте введения.
? Риск острого панкреатита

Ингибиторы 
ДПП-4

Умеренная Нет Нейтральное Нейтрально

Потенциаль-
ный риск: 
саксаглиптин, 
алоглиптин

Высокая Нейтрально
Требуется коррекция дозы при почечной 
недостаточности

Per os
Потенциальный риск острого панкреатита.
Боль в суставах

Тиазолидин-
дионы

Высокая Нет Повышение
Потенциальная 
польза: пиоглитазон

Повышенный 
риск

Низкая Нейтрально
Коррекция дозы не требуется; в целом 
не рекомендуются при почечной недоста-
точности из-за риска задержки жидкости

Per os

Предупреждение FDA (Black box): риск застойной СН (пио-
глитазон, росиглитазон).
Задержка жидкости (отеки, СН).
Риск неалкогольного стеатогепатита.
Риск переломов.
Рак мочевого пузыря (пиоглитазон).
Повышение ЛПНП (росиглитазон)

Препараты 
сульфонил-
мочевины

Высокая Да Повышение Нейтрально Нейтрально Низкая Нейтрально
Глибенкламид не рекомендован.
Глипизид и глимепирид: постепенное ти-
трования для во избежание гипогликемии

Per os
Предупреждение FDA о повышении риска кардиоваску-
лярной смерти на основании результатов исследований 
со старым представителем класса (толбутамид)

Инсулин
Самая 
высокая

Да Повышение Нейтрально Нейтрально

Низкая у человече-
ских генно-инже-
нерных инсулинов 
и высокая у анало-
гов инсулина

Нейтрально
Необходимо снижение дозы при снижении 
СКФ; титрование на основании клиниче-
ского ответа

П/к

Реакции в месте введения.
Более высокий риск гипогликемии при использовании 
генно-инженерных человеческих инсулинов (НПХ или пред-
варительно смешанных) по сравнению с аналогами

Примечания. СН –  сердечная недостаточность; ДБП –  диабетическая болезнь почек; ДПП-4 –  дипептидилпептидаза-4; FDA –  Управление по контролю качества продуктов и лекарственных препаратов США; ЛПНП –  липопротеины низкой плотности; 
СКФ –  скорость клубочковой фильтрации.

по диагностике и лечению сахарного диабета
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помочь выявить потенциальные  расхождения 

между уровнем АД в кабинете врача (так назы-

ваемая «гипертензия белого халата») и дома, 

а также улучшить приверженность к приему 

антигипертензивных препаратов.

Также была добавлена новая рекоменда-

ция по рассмотрению терапии антагони-

стом минералокортикоидных рецепторов 

у пациентов с резистентной гипертензией.

Контроль липидов при СД 2 типа: 
стратификация по возрасту 
и наличию АССЗ

Рекомендации ADA по контролю липидов 

дифференцированы в зависимости от воз-

раста пациентов и наличия документально 

подтвержденного АССЗ (табл. 2). На основа-

нии результатов исследований, показавших 

сходные преимущества липидоснижающей 

терапии у пожилых людей и лиц среднего 

возраста без АССЗ, рекомендации для этих 

возрастных групп были объединены. В еще 

одной новой рекомендация рассматрива-

ется добавление нистатиновой терапии для 

пациентов с СД и АССЗ, у которых уровень 

холестерина ЛПНП 70 мг/дл, несмотря 

на максимально допустимую дозу статинов.

СД у пожилых лиц требует 
большей осторожности

В новых рекомендациях ADA подчерки-

вается важность индивидуализации фар-

макологической терапии у пожилых людей 

(старше 65 лет) с СД с целью максималь-

ного упрощения схемы лечения и сниже-

ния риска гипогликемии. Выбор целевого 

уровня HbA
1c

 (<7,5%; <8,0% или <8,5%), глю-

козы крови, АД и липидов у этой категории 

больных определяется функциональным 

состоянием, наличием сопутствующих за-

болеваний и ожидаемой продолжительно-

стью жизни (табл. 3).

Nota bene! СД 2 типа 
у детей и подростков

В связи с некоторыми отличиями патоге-

неза СД 2 типа у детей и подростков (более 

быстрое снижение функции β-к леток) 

представлены отдельные рекомендации 

по скринингу в данной возрастной группе. 

Так, скрининг СД 2 типа должен выпол-

няться у всех детей старше 10 лет (либо 

ранее при на личии признаков нача ла 

 полового созревания) с избыточной МТ 

(ИМТ выше 85-го процентиля) или ожире-

нием (ИМТ выше 95-го  процентиля) и как 

минимум одним дополнительным факто-

ром риска СД: гестационный диабет у ма-

тери во время беременности; отягощенный 

семейный анамнез по СД 2 типа; этниче-

ская принадлежность; признаки резистент-

ности к инсулину (ацидоз, артериальная 

гипертензия, дислипидемия, синдром по-

ликистозных яичников, малый вес для ге-

стационного возраста). При нормальных 

результатах скрининга тестирование не-

обходимо повторять каждые 3 года или же 

чаще в случае увеличения ИМТ.

Препаратом выбора для стартовой фарма-

котерапии СД 2 типа у детей и подростков 

при условии метаболической стабильности 

(HbA
1с

 <8,5%) и СКФ >0,30 мл/мин/1,73 м2 

является метформин. При выраженной 

гипергликемии (уровень глюкозы крови 

>13,9 ммоль/л; HbA
1C

 >8,5%) без кетоаци-

доза, с симптомами полиурии, полидипсии, 

никтурии и/или потери веса следует начать 

лечение с базального инсулина, а затем ти-

тровать метформин до максимально пере-

носимой дозы и достижения целевого значе-

ния HbA
1с

. Если монотерапия метформином 

не обеспечивает достижения целевых значе-

ний HbA
1с

, при наличии противопоказаний 

или непереносимых побочных эффектов 

показана терапия базальным инсулином. 

При достижении целевых значений доза 

базального инсулина может быть снижена 

в течение 2-6 нед на 10-30% каждые не-

сколько дней.

СД у беременных: инсулин и… аспирин
В стандартах ADA-2018 подчеркивается, 

что во время беременности предпочтитель-

ным методом лечения является инсулиноте-

рапия при СД как 1, так и 2 типа.

Новая рекомендация заключается в том, 

что у всех беременных женщин с СД 1 и 2 типа 

должно быть рассмотрено назначение 

 аспирина в дозе 60-150 мг/сут (обычная доза 

81 мг/сут) с конца I триместра и до рождения 

ребенка с целью снижения риска развития 

преэклампсии.

Подготовила Наталья Мищенко
З
У

Таблица 2. Рекомендации по лечению статинами и комбинированной 
липидоснижающей терапии у взрослых пациентов с СД 2 типа

Возраст АССЗ Интенсивность статинотерапии и комбинированное лечение

<40 лет Нет Отсутствие лечения

Есть

Высокая.
Если холестерин ЛПНП 70 мг/л, несмотря на максимально допустимую дозу статинов, 
рассмотрите вопрос о добавлении другой ЛПНП-снижающей терапии (эзетимиб или 
ингибитор PCSK9)

40 лет Нет Умеренная

Есть

Высокая.
Если холестерин ЛПНП 70 мг/л, несмотря на максимально допустимую дозу 
статинов, рассмотрите вопрос о добавлении другой ЛПНП-снижающей терапии 
(эзетимиб или ингибитор PCSK9)

Таблица 3. Цели лечения у пожилых пациентов с СД

Статус здоровья пациента Обоснование HbA
1C

Глюкоза 
крови 

натощак

Глюкоза крови 
перед сном

АД Липиды

Относительно здоровый (мало хро-
нических заболеваний, интактный 
когнитивный и функциональный 
статус)

Большая ожидаемая 
продолжительность жизни

<7,5% 5,0-7,2 ммоль/л 5,0-8,3 ммоль/л <140/90 мм рт. ст.
Статин при условии 
нормальной переносимости 
и отсутствия противопоказаний

Посредственное состояние здоровья 
(множественные хронические болезни, 
снижение физической активности, лег-
кое или умеренное когнитивное рас-
стройство)

Умеренная ожидаемая 
продолжительность 
жизни, высокие расходы 
на лечение, уязвимость 
к гипогликемии, риск па-
дений и переломов

<8,0% 5,0-8,3 ммоль/л 5,6-10,0 ммоль/л <140/90 мм рт. ст.
Статин при условии 
нормальной переносимости 
и отсутствия противопоказаний

Плохое состояния здоровья (терми-
нальная стадия хронического заболе-
вания, умеренное или тяжелое когни-
тивное нарушение, инвалидность)

Ограниченная ожидаемая 
продолжительность жизни 
делает преимущества ле-
чения  неопределенными

<8,5% 5,6-10,0 ммоль/л 6,1-11,1 ммоль/л <150/90 мм рт. ст.

Рассмотреть вероятность 
получения пользы от статина 
(для вторичной профилактики 
больше, чем для первичной)

 Модификация образа жизни + метформинМонотерапия

Тройная терапия

Комбинированная инъекционная терапия

Достигнут 
целевой уровень 
HbA

1c
 через 3 мес 

монотерапии?

Да:  Оценивайте HbA
1c

 каждые 3-6 мес
Нет:  Оцените приверженность лечению 

                     Рассмотрите двойную терапию

Модификация образа жизни + метформин  
+ дополнительный препарат

Да:  Добавьте препарат с доказанной способностью снижать 
                    риск развития серьезных сердечно-сосудистых событий 
                    и/или кардиоваскулярную смертность

Нет:  Добавьте второй препарат после рассмотрения 
                    специфических факторов (табл. 1)

АССЗ?

Достигнут 
целевой уровень 
HbA

1c
 через 3 мес 

двойной терапии?

Да:  Оценивайте HbA
1c

 каждые 3-6 мес
Нет:  Оцените приверженность лечению 

                     Рассмотрите тройную терапию

 Модификация образа жизни + метформин  
+ два дополнительных препарата

Добавьте третий препарат после рассмотрения специфических факторов (табл. 1)

Достигнут целевой 
уровень HbA

1c
 

через 3 мес 
тройной терапии?

Да:  Оценивайте HbA
1c 

каждые 3-6 мес
Нет:  Оцените приверженность лечению 

                     Рассмотрите комбинированную
  инъекционную терапию

HbA
1c

 <9% – рассмотрите монотерапию

HbA
1c

 9% – рассмотрите двойную терапию

HbA
1c

 10%, уровень глюкозы крови 16,7 ммоль/л или выраженные симптомы – 
рассмотрите комбинированную инъекционную терапию

Двойная терапия 

Инициируйте терапию метформином при отсутствии противопоказаний

Рис. 1. Сахароснижающая терапия для взрослых пациентов с СД 2 типа

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фактора
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина
БКК – блокатор кальциевых каналов
* Дигидропиридиновый
** Тиазидоподобный, предпочтительно длительного действия (хлорталидон, индапамид)

• иАПФ или БРА

Продолжить 
лечение

Продолжить 
лечение

 Модификация образа 
жизни

Исходный уровень АД между 
140/90 и 160/100 мм рт. ст.

Исходный уровень АД 
160/100  мм рт. ст.

Два препарата

Нет Да Нет Да

Два из: 
• иАПФ или БРА
• БКК*
• Диуретик**

• иАПФ или БРА
и 

• БКК* или диуретик**

Один из:
• иАПФ
• БРА
• БКК*
• Диуретик**

Альбуминурия Альбуминурия

1 препарат

Оценка контроля АД и нежелательных явлений

Не достигнут контроль Нежелательные явления
Хорошая переносимость, 

достигнут контроль

Не достигнут контроль или 
нежелательные явления на все 

три класса препаратов

Оценка контроля АД и нежелательных явлений

Рассмотреть добавление антагониста минералокортикоидных 
рецепторов у пациентов; направить к врачу, специализируюещемуся 

на лечении артериальной гипертензии

Хорошая переносимость, 
достигнут контроль 

Не достигнута цель на 
двух препаратах

Добавить препарат 
с комплементарным 

механизмом действия: 
• иАПФ или БРА
• БКК*
• Диуретик**

Рассмотреть замену на 
альтернативный препарат: 

• иАПФ или БРА
• БКК*
• Диуретик**

Нежелательные 
явления

Рис. 2. Рекомендации по лечению артериальной гипертензии у пациентов с СД

Новое в стандартах ADA-2018 
по диагностике и лечению сахарного диабета

Продолжение. Начало на стр. 13.

Тематичний номер • Грудень 2017 р. 
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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Розвиток первинного гіпотиреозу зумов-

лений патологією ЩЗ, унаслідок якої знижу-

ється продукція її гормонів. Він також може 

бути викликаний аутоімунним тиреоїдитом, 

недостатнім надходженням в організм лю-

дини йоду, оперативним втручанням на ЩЗ, 

радіойодтерапією.

Вторинний г іпотиреоз пов’язаний 

із  порушенням роботи гіпофіза або гіпота-

ламуса, що регулюють синтез тиреоїдних 

гормонів (ТГ). Причинами вторинного гіпо-

тиреозу можуть бути стани після хірургічної 

або променевої гіпофізектомії, видалення 

краніофарингіом, крововиливу в гіпофіз.

Диференціальна діагностика первинного 

й вторинного гіпотиреозу доволі проста, 

якщо розуміти механізми регуляції функ-

ції ЩЗ. Функціонування ЩЗ регулюється 

аденогіпофізом за принципом негативного 

зворотного зв’язку. Тиреотропний гормон 

(ТТГ) гіпофіза стимулює продукцію ТГ ЩЗ, 

які у разі підвищення їхньої концентрації 

пригнічують продукцію ТТГ аденогіпофі-

зом. У свою чергу, продукцію ТТГ стимулює 

тиреоліберин, що секретується гіпоталаму-

сом. На синтез тиреоліберину за принци-

пом негативного зворотного зв’язку впливає 

вміст ТГ у крові.

Отже, при первинному гіпотиреозі завжди 

матимемо компенсаторне підвищення ТТГ 

та зниження рівня ТГ. При вторинному гіпо-

тиреозі обидва рівні ТТГ і ТГ будуть знижені.

У разі підозри на гіпотиреоз спершу реко-

мендується визначити рівень ТТГ, а також 

концентрацію вільного тироксину (Т
4
), що 

дасть змогу зробити висновок про наявність 

явного або субклінічного гіпотиреозу. Якщо 

рівень ТТГ перевищує 10 мОд/л (референтні 

значення для здорових осіб становлять 

0,4-4 мОд/л), це свідчить про первинний 

гіпотиреоз. Якщо рівень ТТГ залишається 

в межах 4-10 мОд/л при нормальному рівні 

Т
4
, то йдеться про субклінічний гіпотиреоз, 

а при зниженому рівні Т
4
 –  також про пер-

винний гіпотиреоз.

Гіпотиреоз у молодих пацієнтів
У молодих пацієнтів рекомендується 

розпочинати лікування гіпотиреозу з пов-

ної замісної дози L-тироксину (50 мкг). 

Раніше терапію L-тироксином необхідно 

було обов’язково починати з дози 25 мкг, 

поступово титруючи її кожні 3 дні залежно 

від клінічної відповіді. Наразі доведено, що 

у молодих пацієнтів повна стартова доза 

не призводить до підвищення ризику клі-

нічно значущих ускладнень.

Згідно із сучасними рекомендаціями 

адекватність терапії первинного гіпоти-

реозу оцінюють за рівнем ТТГ, вторин-

ного гіпотиреозу –  за рівнем ТГ (вільного 

Т
4
 і вільного трийодтироніну Т

3
). Опти-

мальне значення ТТГ при замісній тера-

пії (ЗТ) залишається в межах діапазону 

0,5-2,5 мОд/л. У пацієнта, який отримує 

ЗТ гіпотиреозу, рівень ТТГ необхідно ви-

значати через 4-8 тиж після початку терапії 

або після зміни дози L-тироксину.

Однак клінічний досвід показує, що про-

цеси регуляції системи гіпофіз/ЩЗ протя-

гом 4 тиж від початку ЗТ не встигають від-

новитися. Тож визначення рівня ТТГ у цей 

період продемонструє лише результат зни-

ження його концентрації в динаміці. Тому 

перше визначення рівня ТТГ слід проводити 

не раніше ніж через 6-8 тиж після старту ЗТ. 

Після того як було підібрано адекватну за-

місну дозу L-тироксину, контрольне визна-

чення рівня ТТГ  рекомендовано проводити 

спершу із 6-, а тоді із 12-місячним інтерва-

лом, але можна і частіше, якщо цього вима-

гає клінічна ситуація.

У пацієнтів із вторинним гіпотиреозом 

адекватність терапії оцінюють за рівнем 

ТГ –  вільних Т
4
 і Т

3
.

Гіпотиреоз і вагітність
При вагітності гіпотиреоз може спричи-

нити серйозні ускладнення як з боку матері, 

так і з боку плода. У вагітної гіпотиреоз асоці-

ють із підвищеним ризиком викидня, перед-

часних пологів, прееклампсії, після пологової 

кровотечі, відшарування плаценти.

У I триместрі вагітності під впливом 

ТГ диференціюються структури органа 

слуху і рівноваги –  завитки, тобто відбува-

ється формування слуху і тих церебраль-

них структур, які відповідають за моторні 

функції людини.

Виражений нелікований дефіцит ТГ 

в цьому періоді призводить до серйозних 

порушень інтелектуального розвитку (не-

врологічний кретинізм), сенсоневральної 

глухоти й німоти, тяжких моторних пору-

шень. Менш виражений дефіцит гормонів 

супроводжується розвитком більш легких 

психомоторних порушень, приглухуватості 

і дизартрії (неврологічний субкретинізм). 

Легкий дефіцит не викликає серйозних мен-

тальних порушень, але може завадити реалі-

зації генетично закладених інтелектуальних 

можливостей дитини.

У другій половині вагітності і в ранні 

терміни неонатального періоду за участю 

ТГ відбувається надзвичайно важливий 

для розвитку мозку процес –  мієлініза-

ція нервових волокон. Саме він дозволяє 

сформувати центральну нервову систему 

(ЦНС), асоціативні зв’язки і здатність до аб-

страктного мислення. У цей період вну-

трішньоутробного життя фетальна ЩЗ уже 

здатна синтезувати адекватні кількості ТГ. 

Тобто процес мієлінізації відбувається під 

контролем власних гормонів плода. Зни-

ження функціональної активності ЩЗ 

плода при вродженому гіпотиреозі порушує 

процес мієлінізації.

Однак завдяки тому, що мієлінізація три-

ває в неонатальному періоді життя, своє-

часне виявлення та лікування вродженого 

гіпотиреозу (перший місяць пост натального 

життя) може повністю відновити процес 

мієлінізації.

Слід ураховувати, що за фізіологічного 

перебігу вагітності концентрація ТГ і ТТГ 

може дещо відрізнятися від нормальних 

показників.

Наприклад, у першій половині вагітності 

рівень загального Т
4
 нормальний або підви-

щений, вільного Т
4
 –  нормальний або під-

вищений, ТТГ –  нормальний або знижений. 

У другій половині вагітності рівень загаль-

ного Т
4
 нормальний або підвищений, віль-

ного Т
4
 –  нормальний або знижений, ТТГ –  

нормальний або підвищений. Ці зміни 

 зумовлені фізіологічною гестацією ЩЗ.

На метаболізм гормонів під час вагітності 

впливає хоріонічний гонадотропін людини 

(ХГЛ). Цей гормон синтезується синци-

тіотрофобластом плідного яйця і стимулює 

ЩЗ на ранніх термінах вагітності (діє 

як слабкий аналог ТТГ). Рівень ХГЛ досягає 

максимуму до 9-10 тиж вагітності, завдяки 

чому відбувається збільшення рівня віль-

ного Т
4
 і зниження рівня ТТГ.

Естрогени також впливають на метабо-

лізм ТГ під час вагітності. Збільшення їх-

нього рівня супроводжується  підвищенням 

ТТГ і вмісту зв’язаних форм ТГ. Вільних 

фракцій ТГ стає менше, що приводить 

до збільшення ТТГ і відповідного зростання 

концентрації вільних ТГ.

Діагностика гіпотиреозу 
під час вагітності

Для діагностики гіпотиреозу під час 

вагітності насамперед необхідно визна-

чити концентрацію ТТГ. Якщо його рівень 

<0,1 мОд/л, ставлять діагноз «гіпертиреоз» 

і проводять диференціальну діагностику 

його причин. Показники ТТГ у діапазоні 

0,1-2,5 мОд/л вважаються нормальними 

значеннями. Якщо ж рівень ТТГ зали-

шається в межах 2,5-4 мОд/л за наявності 

антитіл до тиреоїдної пероксидази (АТ-

ТПО), а також якщо рівень ТТГ >4 мОд/л 

незалежно від наявності АТ-ТПО призна-

чаються препарати ТГ.

Лікування гіпотиреозу під час вагітно-

сті має на меті підтримку ТТГ у рамках 

референтних значень, які дещо відрізня-

ються за триместрами вагітності. Згідно 

з рекомендаціями Американської тирео-

їдної асоціації в I триместрі цільові показ-

ники рівня ТТГ слід підтримувати в межах 

0,1-2,5 мОд/л, у II –  0,2-3 мОд/л у III три-

местрі –  0,3-3 мОд/л.

Лікування субклінічного 
гіпотиреозу під час вагітності

Вагітним жінкам із субклінічним гіпо-

тиреозом (ТТГ 2,5-10 мОд/л при нормаль-

ному рівні тироксину) і наявністю АТ-ТПО 

показана ЗТ L-тироксином. Пацієнткам 

із гіпотиреозом, які отримують ЗТ і плану-

ють вагітність, до зачаття необхідно опти-

мізувати лікування так, щоб рівень ТТГ 

становив <2,5 мОд/л.

Особливі випадки
Трапляються випадки ізольованої гіпоти-

роксинемії вагітних (дещо знижений рівень 

вільного Т
4
 при нормальному ТТГ, як пра-

вило, на пізніх термінах вагітності), за яких 

ЗТ не показана. У зв’язку з відсутністю ран-

домізованих досліджень наразі не маємо 

 достатніх доказів «за» і «проти» призначення 

ЗТ у вагітних жінок без АТ-ТПО.

Гіпотиреоз у літніх пацієнтів
Усім особам віком старше 60 років по-

казаний скринінг гіпотиреозу. Гіпоти-

реоз у літньому віці майже завжди квалі-

фікується як первинний. Найбільш часта 

причина його розвитку в осіб цієї вікової 

групи –  аутоімунний тиреоїдит, із пере-

важанням його атрофічних форм. У цьому 

віці характерна нечіткість і неспецифіч-

ність клінічних проявів гіпотиреозу, які 

доволі важко ідентифікувати на тлі іншої 

супутньої патології.

У пацієнтів із ТТГ >10 мОД/мл існує під-

вищений ризик розвитку серцевої недо-

статності і серцево-судинної смертності, 

тому вони потребують призначення ЗТ 

L-тироксином. У пацієнтів з ішемічною 

хворобою серця (ІХС) і стенокардією на-

пруги рекомендована початкова доза пре-

парату становить 25 мкг/добу. У пацієнтів 

зі стенокардією спокою і після перенесе-

ного інфаркту міокарда рекомендована 

початкова доза L-тироксину становить 

12,5 мкг/добу. При рівні ТТГ 4,5-10 мОд/л 

рішення про ЗТ приймається індивіду-

ально на підставі таких факторів, як на-

явність симптомів гіпотиреозу, носійства 

АТ-ТПО, а також наявності ІХС, серцевої 

недостатності та факторів серцево-судин-

ного ризику.

Доцільно призначати ЗТ субклінічного 

гіпотиреозу в таких випадках:

• верифікований аутоімунний тирео-

їдит;

• перенесена резекція ЩЗ;

• після радіойодтерапії;

• після дистанційної променевої терапії 

з приводу пухлин голови/шиї;

• за наявності дисліпідемії або афектив-

них розладів (депресивні стани).

Рекомендована початкова доза L-тиро-

ксину при лікуванні гіпотиреозу в осіб 

віком старше 50-60 років без ІХС стано-

вить 50 мкг.

Цільові значення ТТГ у пацієнтів віком 

молодше 65 років становлять 4 мОд/л, 

60-70 років – 6 мОд/л, 70-80 років –  

7-8 мОд /л за нормального рівня ТГ.

При ЗТ гіпотиреозу призначають син-

тетичний лівообертаючий тироксин 

 (L- тироксин), який на фармацевтичному 

ринку представлений доволі великою кількі-

стю препаратів. Незважаючи на те що всі пре-

парати тироксину містять одну і ту саму ре-

човину, вони істотно відрізняються складом 

допоміжних компонентів. Саме вони здатні 

істотно впливати на ефективність і безпеку 

ЗТ. Більшість препаратів  L-тироксину міс-

тять лактозу, що може мати певні негативні 

наслідки у пацієнтів з лактазною недостатні-

стю. Цей стан зумовлений нестачею травного 

ферменту лактази і доволі поширений серед 

дорослого населення.

Основними клінічними проявами лак-

тазної недостатності є діарея, метеоризм, 

абдомінальний больовий синдром, ну-

дота у відповідь на прийом продуктів, що 

містять лактозу. Перераховані симптоми 

можуть спостерігатися і під час застосу-

вання лактозовмісних лікарських засо-

бів. Звісно, що нічого критичного в цьому 

немає, але гастроінтестинальні розлади 

можуть призводити до зниження всмок-

тування L-тироксину. Це спотворює тера-

певтичний ефект і негативно позначається 

на контролі гіпотиреозу.

Для покращення переносимості й під-

вищення безпеки препарату компанія 

 «Берлін-Хемі» виключила лактозу зі складу 

L-тироксину Берлін-Хемі. На українському 

ринку сьогодні це єдиний препарат L-тиро-

ксину, що не містить лактозу. Ще однією 

перевагою L-тироксину Берлін-Хемі є його 

унікальне дозування, що дає змогу най-

більш точно підібрати необхідну добову 

дозу препарату. Таблетки, що містять 50; 75; 

100; 125 і 150 мкг L-тироксину, при поділі 

навпіл дають можливість отримати дозу 25; 

37,5; 50 і 62,5 мкг відповідно.

Теоретично лікування гіпотиреозу ви-

дається простим завданням, яке полягає 

в досягненні цільових значень рівня ТТГ, 

рекомендованих у тому чи іншому клі-

нічному випадку. Однак на практиці все 

виявляється значно складніше. У компен-

сації захворювання велике значення має 

також правильний вибір препарату L-тиро-

ксину, що здатний забезпечити ефективний 

і прогнозований клінічний ефект.

Підготував В’ячеслав Килимчук

Сучасні підходи до лікування гіпотиреозу

Ю.В. Булдигіна

2-3 листопада в м. Одесі відбулася науково-практична конференція «Школа ендокринології». Передбачалося, що 
цей науковий форум матиме мультидисциплінарний характер. На лекціях і практичних семінарах (так званих 
воркшопах) обговорювалися важливі питання діагностики і лікування ожиріння та метаболічного синдрому, 
дієтотерапії метаболічних розладів, цукрового діабету та його ускладнень, захворювань надниркових залоз. 
Традиційно багато уваги було приділено питанням діагностики та лікування щитоподібної залози (ЩЗ). Про сучасні 
підходи до лікування гіпотиреозу в різних клінічних ситуаціях під час свого виступу розповіла кандидат медичних 
наук Юлія Валеріївна Булдигіна.
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О ситуации, сло-

ж ившейся на се-

г од н я ш н и й ден ь 

в отношении вери-

фикации диагноза 

и терапии акроме-

га лии, рассказа л 

п р е з и д е н т  А с с о -
ц и а ц и и эн док р и-
нологов Украины, 
директор ГУ «Ин-

ститут эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П.  Комиссаренко НАМН Укра-
ины» (г. Киев), академик НАМН Укра-
ины, член-корреспондент НАН Украины, 
доктор медицинских наук, профессор 
 Николай Дмитриевич Тронько.

– Акромегалия является серьезным 

нейроэндокринным заболеванием, кото-

рое без соответствующего лечения при-

водит к развитию тяжелых осложнений, 

инвалидизации и существенному сниже-

нию как качества, так и продолжитель-

ности жизни пациентов.

До недавнего времени проблеме акро-

мегалии в нашей стране уделялось очень 

мало внимания. У подавляющего боль-

шинства пациентов диагноз акромега-

лии ставили уже на этапе возникновения 

 серьезных осложнений. К счастью, в по-

следние годы ситуация постепенно на-

чинает меняться к лучшему.

Основная проблема заключается в том, 

что такие пациенты поначалу обращаются 

не к эндокринологу, а к специалистам дру-

гого профиля, недостаточно осведомлен-

ным об акромегалии и ее проявлениях. 

Поэтому так важно осуществлять просве-

тительскую работу среди врачей разных 

специальностей. Только общими усили-

ями удастся кардинально изменить ситу-

ацию. Отечественной медицине еще пред-

стоит создать определенную стратегию 

скрининга и мониторинга таких больных 

исходя из реальных возможностей суще-

ствующей системы здравоохранения.

Наиболее эффективным считается хи-

рургический метод лечения акромегалии. 

Однако его не всегда можно применить, 

да и послеоперационные рецидивы за-

болевания вовсе не редкость. В таких 

случаях незаменимой остается медика-

ментозная терапия. Сегодня возможно-

сти консервативного ведения пациентов 

с акромегалией существенно расшири-

лись благодаря аналогам соматостатина 

пролонгированного действия. К сожале-

нию, пока эти препараты малодоступны 

для пациентов, поэтому без соответству-

ющего бюджетного финансирования эту 

проблему вряд ли удастся решить.

О  д и а г н о с т и к е 

и  к л и н и ч е с к и х 

проявлениях акро-

мегалии рассказал 

старший научный со-
трудник ГУ «Инсти-
тут эндокринологии 
и обмена веществ 
им. В.П. Комисса-
ренко  НАМН Укра-
ины», доктор меди-

цинских наук Андрей Николаевич Кваченюк.
– Согласно современному определе-

нию –  акромегалия это тяжелое ней-

роэндокринное заболевание, обуслов-

ленное хронической гиперпродукцией 

гормона роста (соматотропного гормона) 

у лиц с закончившимся физиологиче-

ским ростом, сопровождается патологи-

ческим диспропорциональным ростом 

костей скелета, мягких тканей и внут-

ренних органов с нарушением практи-

чески всех видов обмена веществ. Смерт-

ность от акромегалии в 10 раз превышает 

таковую в общей популяции. Без лечения 

половина пациентов умирает в возрасте 

до 50 лет. Поэтому своевременная диа-

гностика и адекватное комплексное лече-

ние играют очень важную роль в ведении 

пациентов с акромегалией.

Наиболее частой причиной акроме-

галии является аденома гипофиза, се-

кретирующая соматотропный гормон 

(СТГ). А денома гипофиза считается 

одной из наиболее быстропрогрессиру-

ющих опухолей эндокринной системы. 

Более чем в 75% случаев диагностируют 

макроаденому гипофиза, когда имеются 

локальные симптомы компрессии близ-

лежащих структур головного мозга.

Распространенность акромегалии со-

ставляет 50-70 случаев на 1 млн населения 

в год. Ежегодно выявляют около 3 новых 

случаев заболевания на 1 млн населения. 

Средний возраст пациентов в момент ди-

агностики составляет 40-60 лет, а сред-

няя длительность заболевания на мо-

мент постановки правильного диагноза 

составляет 8 лет. На аденому гипофиза 

приходится до 15% от всех оперативных 

вмешательств, выполняемых по поводу 

внутричерепных опухолей. В то же время 

подавляющее большинство аденом про-

текают малосимптомно и не диагности-

руются при жизни. Новообразования 

гипофиза при выполнении аутопсий об-

наруживают в 10% случаев.

В 95-98% случаев причиной акромега-

лии является опухоль гипофиза. Очень 

часто имеют место смешанные аденомы, 

состоящие не только из соматотрофных, 

но и лактотрофных клеток, которые 

 выделяют пролактин и представляют 

собой одну из мишеней лечения акроме-

галии. В таком случае помимо аналогов 

 соматостатина важно назначать антагони-

сты дофаминовых рецепторов.

Встречаются и плюригормональные 

аденомы гипофиза, которые помимо со-

матотропина выделяют адренокортико-

тропный и фолликулостимулирующий 

гормон и др. Очень редко встречаются 

карциномы гипофиза.

В 2% случаев СТГ секретируется опу-

холями внегипофизарной локализации 

(в поджелудочной железе, глотке, средо-

стении, легких), происходящих из клеток 

APUD- системы. Акромегалия может раз-

виваться и в случае гиперсекреции сома-

толиберина при опухолях гипоталамуса 

(гарматома, ганглионеврома). Описаны 

случаи безопухолевой гиперсекреции 

соматолиберина вследствие воспали-

тельных процессов в ЦНС, например 

при арахноидите. К другим причинам 

акромегалии относят наследственные 

синдромы: синдром McCune-Albright, 

множественная эндокринная неоплазия 

(MEN) 1 типа, наследственная акромега-

лия, синдром Carney.

Основные клинические проявления 

акромегалии связаны с повышенной 

секрецией СТГ (морфологические из-

менения, метаболические осложнения), 

а также с ростом опухоли (компрессия 

передней доли гипофиза, внутричереп-

ная гипертензия, нарушения зрения).

Избыток СТГ оказывает анаболический 

эффект, который отражается на функции 

практически всех тканей организма. Это 

увеличение мышечной массы и практиче-

ски всех внутренних органов (сердце, лег-

кие, почки, поджелудочная железа, кожа, 

соединительная ткань). У таких пациен-

тов часто происходит развитие акроме-

галоидной кардиомиопатии и сердечной 

недостаточности на фоне повышенного 

артериального давления, которое увели-

чивается вследствие роста перифериче-

ского сопротивления кровотоку вслед-

ствие усиленной пролиферации клеток 

интимы и мышечной оболочки артериол. 

Именно кардиоваскулярные осложнения 

являются основной причиной смерти па-

циентов с акромегалией.

СТГ стимулирует рост костей. У детей 

отмечается их линейный рост, кото-

рый приводит к развитию гигантизма. 

У взрослых происходит деформация, 

расширение и утолщение костей. Уси-

ленный рост хрящевой ткани сопрово-

ждается развитием суставной боли, ско-

ванностью и деформацией суставов.

Поскол ьк у СТГ я в л яется од н и м 

из контринсулиновых гормонов, он вы-

зывает выраженное увеличение уровня 

глюкозы в крови и существенно повы-

шает риск развития сахарного диабета 

(СД). Следует отметить, что этот диабет 

резистентный к действию сахароснижа-

ющих препаратов и инсулина. Для него 

характерны изменения в центральной ре-

гуляции секреции инсулина и глюкагона 

в сочетании с нарушениями транспорта 

Всемирный день борьбы с акромегалией
Под таким названием 3 ноября в Киеве прошла научно-практическая 

конференция, целью которой было повысить осведомленность врачей о такой 

серьезной патологи, как акромегалия. В связи с тем  что акромегалия является 

достаточно редким заболеванием, мало кто из врачей обращает внимание 

на его ранние симптомы. Это приводит к прогрессированию болезни с развитием 

серьезных осложнений со стороны практически всех органов и систем. Ведущие 

украинские эндокринологи, которые выступили в рамках  данного мероприятия, 

обсуждали основные проблемы  своевременной диагностики и адекватного 

лечения акромегалии.

Тематичний номер • Грудень 2017 р. 
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глюкозы на уровне рецепторов, наруше-

ние образования  метаболически актив-

ных форм инсулина.

При акромегалии нарушается фос-

форно-кальциевый обмен с развитием 

гиперфосфатемии наряду с повышенным 

содержанием активных форм витамина 

D. На этом фоне повышается риск раз-

вития мочекаменной болезни.

Акромегалия часто сочетается с патоло-

гией тиреоидной системы. Наиболее часто 

отмечается многоузловой зоб с развитием 

первичного гипотиреоза и в некоторых 

случаях при значительном увеличении 

размеров щитовидной железы – частич-

ной компрессии трахеи и/или пищевода. 

При гигантских аденомах может раз-

виться вторичный гипотиреоз.

При акромегалии существенно воз-

растает риск развития опухолей желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые, 

по данным различных авторов, стано-

вятся причиной смерти приблизительно 

10% пациентов. Поэтому больным акро-

мегалией рекомендуется раз в год прово-

дить соответствующее обследование.

Пациенты с акромегалией предъявляют 

жалобы на увеличение размеров языка, 

носа, губ, надбровных дуг, утолщение 

кожи, потливость, снижение работоспо-

собности, повышенную утомляемость, 

боли в суставах и позвоночнике. При про-

грессировании заболевания отмечается 

увеличение размеров нижней челюсти, 

развитие диастемы, прогнатизма, нару-

шение прикуса, увеличение кистей и стоп 

преимущественно в ширину, парестезии, 

онемение пальцев кистей и стоп.

С перечисленными жалобами паци-

енты с акромегалией могут обращаться 

к многим узким специалистам, кото-

рые в большинстве не могут поставить 

верный диагноз и назначают симптома-

тическое лечение. Например, к дерма-

тологу такие больные могут обратиться 

с жалобами на утолщение и субиктерич-

ность кожных покровов, чрезмерную 

потливость, папилломы; к ревматологу 

или ортопеду –  на скованность и при-

пухлость суставов; к оториноларинго-

логу –  на осиплость голоса, расширение 

околоносовых и лобных пазух, затрудне-

ние дыхания на вдохе, увеличение языка; 

к стоматологу –  на боль в височно-ниж-

нечелюстном суставе, увеличение меж-

зубных промежутков, нарушение при-

куса, невропатологу –  парестезии, оне-

мение пальцев кистей и стоп.

При подозрении на акромегалию реко-

мендуется оценить форму кистей и стоп. 

При их увеличении преимущественно 

в ширину, а также при наличии артро-

патий и патологического кифоза необ-

ходимо направить пациента на консуль-

тацию к эндокринологу.

Раннее установление диагноза и своев-

ременное терапевтическое вмешательство 

имеют большое значение для прогноза па-

циентов с акромегалией. При отсутствии 

своевременного и адекватного лечения 

продолжительность жизни пациентов 

с акромегалией существенно сокращается.

Поэтому при наличии даже маловы-

раженных симптомов акромегалии паци-

ента необходимо направить на консуль-

тацию к эндокринологу.

Диагностика акромегалии должна обя-

зательно включать гормональные иссле-

дования в комбинации с методами визу-

ализации (МРТ или КТ головного мозга). 

В плане обследования обязательным яв-

ляется осмотр офтальмолога с проведе-

нием периметрии.

Гормональная диагностика должна 

обязательно включать определение ба-

зального уровня СТГ, базального уровня 

инсулиноподобного фактора роста-1 

(ИФР-1), проведение теста с нагрузкой 

глюкозой (определение содержания СТГ 

исходно и через 30-60-90-120 мин после 

приема 75 г глюкозы), определение со-

держания пролактина.

В норме выработка гормона роста сти-

мулируется гипогликемией и подавляется 

при поступлении глюкозы в кровоток. 

У пациентов с акромегалией происходит 

угнетение секреции гормона роста в ответ 

на прием глюкозы. Диагноз акромегалии 

подтверждается в том случае, если после 

приема 75 г глюкозы внутрь через 2 ч уро-

вень СТГ не превышает 1 нг/л.

У пациентов с акромегалией реко-

мендуется дополнительно определять 

содержание в крови всех гипофизарных 

гормонов (тиреотропного, лютеинизи-

рующего и фолликулостимулирующего 

гормона, пролактина), поскольку могут 

встречаться плюригормональные аде-

номы гипофиза, которые требуют соот-

ветствующего лечения.

Не всегда повышенное содержание 

СТГ свидетельствует о наличии у па-

циента акромегалии. Следует помнить 

о ряде состояний, сопровождающихся 

увеличением уровня СТГ: стресс, бере-

менность, пубертат, хроническая почеч-

ная и хроническая сердечная недоста-

точность, СД в состоянии хронической 

декомпенсации, длительное голодание, 

гипогликемия, нарушение питания, 

прием некоторых лекарственных средств 

(β-блокаторы, прогестерон, тиреоидные 

гормоны, эстрогены).

Диагностический маркер ИФР-1 от-

ветственен за большинство клинических 

проявлений акромегалии. Его содержа-

ние отображает средний уровень СТГ 

за предшествующий день. Содержание 

ИФР-1 в крови в отличие от СТГ не под-

вержено колебаниям в течение короткого 

времени благодаря длительному пери-

оду полужизни. Поэтому даже наличие 

нормального уровня СТГ на фоне повы-

шения концентрации ИФР-1 может сви-

детельствовать об акромегалии. Опре-

деление уровня ИФР-1 играет большую 

роль в оценке эффективности лечения 

и долгосрочного прогноза.

Проведение МРТ гипофизарной об-

ласти у пациентов с акромегалией в 95% 

случаев позволяет выявить аденому ги-

пофиза и назначить адекватное лечение. 

Если аденома не визуализируется, необ-

ходимо направить диагностический поиск 

на другие возможные источники СТГ. Это 

могут быть опухоли APUD-системы, се-

кретирующие СТГ или соматолиберин. 

Эти опухоли локализуются в кишечнике, 

поджелудочной железе, параганглиях, 

реже в области шеи, мочевом пузыре. 

Если при выполнении КТ или МРТ со-

ответствующих зон опухоль не удается 

визуализировать, необходимо выполнить 

сцинтиграфию с применением радио-

активно меченных аналогов соматоста-

тина. В данном исследовании нуждаются 

не более 0,5% пациентов с акромегалией.

Терапия акромегалии считается эф-

фективной, если уровень СТГ после на-

грузки глюкозой составляет менее 1 нг/л, 

а уровень ИФР-1 соответствует возрасту 

и полу при отсутствии клинической ак-

тивности.

Аспекты хирургиче-

ского лечения акро-

м е г а л и и  с т а л и 

темой доклада врача 
клиники трансна-
за льной хирургии 
аденом гипофиза ГУ 
«Институт нейрохи-
рургии им. А.П. Ро-
мод а нов а Н А МН 
Украины» (г. Киев), 

кан ди дата медицинск и х нау к Лилы 
 Александровны Даневич.

– Впервые трансназальную операцию 

при акромегалии (удаление опухоли и ча-

стичную гипофизэктомию) выполнил 

в 1909 г. американский нейрохирург 

H.  Cushing. Таким образом была уста-

новлена этиология данного заболевания 

и ее возможный метод лечения. Сегодня, 

в соответствии с меж ду народными 

 эндокринологическими протоколами, 

хирургическое удаление секретирующей 

СТГ аденомы гипофиза трансназальным 

доступом остается основным методом ле-

чения у большинства пациентов с акро-

мегалией. Консервативная терапия ана-

логами соматостатина или блокаторами 

рецепторов СТГ может быть рекомендо-

вана больным с тяжелыми проявлениями 

акромегалии, требующим подготовки 

к хирургическому вмешательству, либо 

пациентам, которым из-за тяжелых эн-

докринологических осложнений невоз-

можно провести хирургическое лечение.

Следует понимать, что итогом такого 

лечения не всегда бывает стойкая ремис-

сия заболевания. И эндокринолог должен 

определять, в каком объеме может быть 

проведено оперативное вмешательство 

в соответствии с существующими стан-

дартами и на какой результат можно рас-

считывать.

Каковы же цели хирургического лече-

ния пациентов с акромегалией? Это:

• быстрое устранение масс-эффекта 

опухоли, являющегося причиной не-

врологических расстройств (снижение 

остроты зрения, глазодвигательные на-

рушения, головные боли);

• нормализация уровней СТГ и ИФР-1;

• уменьшение клинических прояв-

лений сопутствующих заболеваний, со-

провождающих акромегалию, –  карди-

омиопатии, артериальной гипертензии, 

артритов, апноэ во время сна;

• сохранение функции гипофиза 

и устранение эндокринного дефицита, 

развивающегося вследствие стеснения 

гипофиза опухолью;

• предупреждение рецидивов аденомы 

гипофиза;

• получение материала опухоли для 

гистологического и иммуногистохими-

ческого исследования;

• уменьшение объема больших опухо-

лей, которые невозможно удалить тотально 

для улучшения результатов дальнейшей 

медикаментозной либо лучевой терапии.

Критериями эффективности хирур-

гического лечения акромегалии счита-

ются: снижение уровня СТР до менее чем 

2,5 нг/мл в течение 14 дней после опера-

ции; нормализация уровня ИФР-1 соот-

ветственно возрасту в течение 6 нед после 

операции; отсутствие опухоли по дан-

ным МРТ через 6 мес.

Этих показателей можно достичь только 

при условии тотального удаления аденомы 

гипофиза, секретирующей СТГ. Для этого 

необходимо осуществить непосредствен-

ное удаление железистой части аденомы 

гипофиза, капсулы опухоли, а также зоны 

инфильтрированного опухолью гипофиза. 

Оставляют только интактный гипофиз.

К сожалению, не всегда возможно про-

извести удаление опухоли в пределах 

здоровых тканей. Препятствием на пути 

тотального удаления аденомы гипофиза 

может быть ее разрастание в окружающие 

структуры, распространение на латераль-

ные отделы внутренней сонной артерии 

или ее полное обрастание опухолью (III 

и IV стадии по классификации Knosp).

За период с 2012 по 2016 год в кли-

нике трансназальной хирургии аденом 

гипофиза ГУ «Институт нейрохирургии 

им. А.П. Ромоданова НАМН Украины» 

было прооперировано 230 пациентов 

с акромегалией (163 женщины и 67 муж-

чин), средний возраст которых состав-

лял 38 лет. Все вмешательства выполнены 

из трансназального доступа, в 164 (71,3%) 

случаях были применены эндоскопи-

ческие, а в 66 (28,7%) –  микрохирурги-

ческие методики. В 195 (85%) случаях 

это были первичные вмешательства, 

в 35 (15%) –  повторные. Эти данные по-

зволяют сделать вывод, что за последние 

пять лет частота повторного роста аденом 

гипофиза существенно снизилась.

Общ и й у р ов ен ь р ем исси и (СТГ 

<2,5  нг/мл, ИФР-1 в пределах возрастной 

нормы и отсутствие опухоли по данным 

МРТ) был достигнут в 173 (75%) случаях.

Учитывая, что в наиболее крупных 

мировых сериях хирургического ле-

чения акромегалии частота ремиссии 

 составляет от 38 до 83%, полученные ре-

зультаты свидетельствуют о достаточно 

высоком уровне оперативного лечения 

данной патологии в нашей клинике.

57 (25%) пациентам с инвазивными аде-

номами III и IV стадии по классификации 

Knosp, у которых не было возможности 

выполнить тотальное удаление опухоли, 

была назначена адъювантная терапия. 

Из них у 30 пациентов была проведена 

радиохирургия, 10 больным назначены 

аналоги соматостатина, 6 –  радиохирур-

гия в комбинации с аналогами сомато-

статина. К сожалению, у 11 пациентов, 

нуждавшихся в проведении адъювантной 

терапии, не было финансовой возможно-

сти получить лучевую терапию или ана-

логи соматостатина.

Залогом эффективного хирургического 

лечения считается опыт хирурга (не менее 

50 трансназальных операций в год), со-

временное оборудование (HD-эндоскоп, 

микроскоп, хирургический допплер, ми-

кроинструментарий), наличие специа-

лизированного хирургического центра 

с возможностью мультидисциплинарного 

взаимодействия нейрохирургов, эндокри-

нологов, радиологов.

О современных воз-

можностях медика-

ментозного лечения 

акромегалии расска-

зала заведующая от-
делом клинической 
эндокринологии ГУ 
«Институт проблем 
эндокринной патоло-
гии им. В.Я. Данилев-
ского НАМН Укра-

ины» (г. Харьков), доктор медицинских наук, 
профессор  Оксана Олеговна Хижняк.

Цель лечения акромегалии –  устра-

нение и предотвращение дальнейшего 

роста опухоли, коррекция зрительных 

нарушений, сохранение по возможности 

функции аденогипофиза, нормализация 

уровня СТГ и ИФР, устранение клиниче-

ских симптомов заболевания, снижение 

риска ранней смертности и инвалидиза-

ции таких пациентов.

Выделяют несколько основных направ-

лений терапии акромегалии –  хирургиче-

ское и консервативное. Традиционно счи-

тается, что хирургическое лечение является 

более эффективным, экономически оправ-

данным и позволяет получить быстрый 

клинический эффект у большинства па-

циентов. В случае возможности проведения 

радикального хирургического вмешатель-

ства нормализация уровня СТГ происходит 

уже в раннем послеоперационном периоде, 

а ИРФ-1 снижается до нормальных зна-

чений уже через месяц после последнего. 

Прямым показанием к проведению хи-

рургического лечения является наличие 

у больного хиазмального синдрома.

Сегодня все большее значение приоб-

ретают новые методы лучевой терапии 

(стереотаксическая радиотерапия или 

радиохирургия), обеспечивающие вы-

сокую точность воздействия и эффек-

тивность лучевой методики. Это позво-

ляет сузить размеры облучаемого поля 

и уменьшить продолжительность луче-

вого воздействия.

Лучевая терапии показана при неэф-

фективности хирургического лечения, 

невозможности выполнения радикаль-

ной операции или при отсутствии по-

казаний к проведению хирургического 

лечения, наличии противопоказаний 

к проведению медикаментозной терапии 

или ее неэффективности.

Важным преимуществом медикамен-

тозной терапии по сравнению с хирурги-

ческим лечением является возможность 

сохранить функциональную активность 

аденогипофиза. В настоящее время для 

лечения больных акромегалией приме-

няют несколько групп лекарственных 

средств.

Продолжение на стр. 18.



18

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Препаратами первой линии для кон-

сервативного медикаментозного лечения 

акромегалии являются аналоги сомато-

статина: Ланреотид, Октреотид и про-

лонгированные аналоги –  Соматулин 

Аутожель и Сандостатин Лар. При сме-

шанных опухолях, продуцирующих СТГ, 

дополнительно назначают агонисты до-

памина пролонгированного действия 

(каберголин). 

Препаратами второй линии лечения 

акромегалии являются антагонисты рецеп-

торов гормона роста (пегвисомант натрия). 

Следует учитывать, что эффектив-

ность агонистов допамина существенно 

зависит от уровня ИФР-1. Так, если 

уровень ИФР-1 составляет <750 нг/мл, 

препараты данной группы эффективны 

примерно у 50% пациентов. Если уровень 

ИФР-1 превышает возрастные нормы 

в 3-5 и более раз, эффективность тера-

пии агонистами допамина  значительно 

снижается. Как уже было сказано выше, 

агонисты допамина рекомендуется при-

менять только при смешанных опухолях. 

В случае  изолированных соматотропи-

ном использование препаратов данной 

группы считается нецелесообразным 

(уровень доказательности I, класс А). 

Соматостатин был впервые открыт в 

1973 г. Он был описан как гипоталами-

ческий полипептид, который ингибирует 

синтез гипофизарного гормона роста. 

Соматостатин подавляет не только секре-

цию СТГ, но и других тропных гормонов 

гипофиза, а также снижает  секрецию 

некоторых гормонов поджелудочной же-

лезы (инсулин и глюкагон).  

Аналоги соматостатина показаны:

- для первичной терапии больных 

акромегалией, отказавшихся от нейро-

хирургического лечения или имеющих 

противопоказания к нему;

- при неэффективности агонистов до-

памина при смешанных опухолях или их 

непереносимости;

- для терапии в послеоперационном 

периоде в случае недостижения адекват-

ного гормонального контроля; 

- для лечения больных после лучевой 

терапии до достижения ее результата (ре-

зультат после проведения лучевой тера-

пии наступает через 1,5-2 года, в течение 

которых опухоль остается гормонально 

активной);

- с целью предоперационной подго-

товки больного (назначение аналогов 

соматостатина за 3-6 мес перед проведе-

нием хирургического лечения повышает 

его эффективность). 

На сегодняшний день наиболее рас-

пространенным аналогом соматостатина 

является препарат ланреотид, который 

применяют в  более чем 50 странах мира 

для лечения акромегалии и нейроэн-

докринных опухолей. В 2008 г. в нашей 

стране была зарегистрирована и активно 

используется пролонгированная форма 

ланреотида – Соматулин Аутожель, ко-

торый имеет ряд важных преимуществ.  

Соматулин Аутожель характеризуется 

медленным  и равномерным высвобожде-

нием из подкожного депо, что обеспечи-

вает большую длительность действия (до 

56 дней) при минимальном количестве 

побочных эффектов со стороны ЖКТ. 

Снижение риска побочных эффектов 

происходит за счет медленной и равно-

мерной диффузии препарата из подкож-

ного депо. 

Соматулин Аутожель выпускается 

в дозировке 60, 90 и 120 мг в виде готового 

водного раствора для инъекций в объ-

еме 0,5 мл, в Украине зарегистрирована 

форма 120 мг. Короткая игла встроена 

в шприц, что исключает потерю препа-

рата во время выполнения инъекции.

Антипролиферативный эффект лан-

реотида способствует регрессии  аденомы 

гипофиза. Известно, что адекватно 

 подобранная терапия пролонгирован-

ными аналогами соматостатина приво-

дит к уменьшению размеров опухоли, 

особенно при микроаденомах. Так, пер-

вичная терапия ланреотидом в течение 

года сопровождалась уменьшением аде-

номы более чем на 10% у 87 % пациентов с 

макроаденомой и более чем на 50% у 43% 

больных с микроаденомой. На фоне ле-

чения агонистами допамина уменьшения 

размера опухоли не происходит.

Доказано, что предоперационная те-

рапия пролонгированными аналогами 

соматостатина   в течение 6 мес значи-

тельно улучшает долгосрочную ремис-

сию больных с инвазивными макроа-

деномами. Поэтому по возможности мы 

должны назначить ланреотид длитель-

ного действия в качестве предоперацион-

ной подготовки, что особенно показано 

пациентам с макроаденомами гипофиза.  

Назначая аналоги соматостатина, 

важно предупредить пациента о таких 

возможных побочных эффектах, как  диа-

рея, метеоризм, боли в животе, стеато-

рея. Чаще всего они  нивелируются после 

первой инъекции. В большинстве слу-

чаев эти побочные эффекты нетяжелые 

и не являются поводом к отмене долго-

срочной терапии. В первую очередь необ-

ходимо соотнести выраженность данных 

побочных явлений со степенью пользы от 

назначения препарата. При этом необхо-

димо объяснять пациентам, что с  каждой 

последующей инъекцией частота побоч-

ных эффектов будет снижаться, а лече-

ние – переноситься лучше.  

Следует учитывать, что чем больше 

промежуток между инъекциями препа-

рата, тем выше частота и выраженность 

побочных эффектов. При использовании 

препарата Соматулин Аутожель в дози-

ровке 120 мг, который можно назначать 

1 раз в 2 мес, частота побочных явлений 

со стороны ЖКТ минимальна, и они не 

требуют медикаментозной коррекции. 

Начальная доза Соматулина Аутожеля 

составляет 120 мг. Для более точного под-

бора дозы и периодичности введения пре-

парата рекомендуется после каждой инъ-

екции проводить определение уровня СТГ.  

Если уровень СТГ >2,5 нг/мл, дозу не-

обходимо повысить. Если уровень СТГ 

находится в пределах 2-2,5 нг/мл, доза 

препарата остается прежней. Если уро-

вень СТГ составляет <2 нг/мл, дозу не-

обходимо снизить или же увеличить ин-

тервал между введениями.

Препаратом второй линии терапии акро-

мегалии является пегвисомант. Препарат 

связывается с рецепторами гормона роста 

на поверхности клеточных мембран, тем 

самым блокируя связывание гормона роста 

с рецепторами, и отмечается снижение 

уровня ИФР-1. Эффективность препарата 

не зависит от размеров опухоли. Пегвисо-

мант можно применять в виде монотерапии 

при неэффективности аналогов соматоста-

тина. Однако в таком случае необходимо 

проводить МРТ-мониторинг состояния 

аденомы гипофиза каждые 6  мес, по-

скольку по принципу обратной связи может 

происходить стимуляция роста опухоли.  

Добавление пегвисоманта к  аналогам со-

матостатина рекомендуется использовать в 

том случае, если на фоне нормализации по-

казателей СТГ уровень ИФР-1 продолжает 

оставаться повышенным. 

Во второй части своего доклада Оксана 

Олеговна представила клинический слу-

чай акромегалии у подростка. 

Клинический случай акромегалии 
у подростка

Пациент 18 лет обратился с жало-

бами на высокий рост (203 см), повы-

шенную утомляемость, головные боли, 

 искривление позвоночника. Считает себя 

больным на протяжении 5 лет. Уже в 13 лет 

он начал обращать внимание на увеличе-

ние конечностей, ускоренный рост, боли 

в позвоночнике, коленных и тазобедрен-

ных суставах. Родился в положенный срок 

с нормальной массой тела и ростом 50 см. 

В 8 лет перенес закрытую ЧМТ, по поводу 

которой был госпитализирован в детское 

неврологическое отделение. 

В 14 лет пациенту был поставлен  диагноз 

«ювенильный асептический эпифизеолиз 

головки левой бедренной кости». Маль-

чик был прооперирован, но без эффекта. 

 Послеоперационная реабилитация дли-

лась в течение года. 

В 16 лет был поставлен диагноз «остео-

хондроз грудного отдела позвоночника, 

левосторонний сколиоз, выраженный 

грудной кифоз, вертеброгенная артралгия 

и миофасциальный болевой синдром». 

Впервые был обследован эндокри-

нологом в 2016 г. по направлению орто-

педа-травматолога. На  МРТ обнаружена 

гигантская аденома гипофиза. Размеры 

опухоли 37-36-28 мм (объем гипофиза до 

29  см3) с компрессией хиазмы, гипотала-

муса, переднего отдела третьего желудочка. 

Контуры опухоли четкие, бугристые.  Ре-

комендована консультация нейрохирурга. 

В сентябре 2016 г. в Институте нейро-

хирургии было проведено уда ление 

аденомы гипофиза. Как стало известно 

позже, радикальное оперативное вмеша-

тельство провести не удалось.  

После выписки из стационара пациент 

не был направлен к эндокринологу для 

дальнейшего наблюдения. Через 5 мес 

пациент впервые после операции попал 

к эндокринологу по поводу оформления 

инвалидности.  На МРТ  определяется 

опухоль гипофиза с четкими контурами, 

несколько оттесняющая хиазму кверху. 

На момент обследования уровень СТГ 

составил 316 нг/мл, ИФР-1 – 1500 нг/ мл. 

Гипопитуитарный синдром: низкий 

уровень ТТГ, свободного тироксина, 

кортизола, признаки вторичного гипо-

гонадизма. Стадия полового развития по 

Таннеру соответствует 13-14 годам. 

Артериальное давление 100/60 мм. рт. 

ст. – очень низкое для пациента такого 

роста.

На рентгенограмме кистей зоны роста 

открыты. 

Пациенту был назначен тироксин в 

начальной дозе 50 мкг/сут, преднизолон 

40  мг/сут,  достинекс 2 таблетки по 0,5  мг 

1 р/нед, Соматулин Аутожель 120  мг 1 раз 

в 2 мес. Через 2 мес к терапии был добав-

лен тестостерона пропионат пролонгиро-

ванного действия с целью коррекции вто-

ричного гипогонадизма и максимально 

быстрого закрытия зон роста. После двух 

инъекций препарата Соматулин Аутожель 

уровень СТГ и ИФР-1 существенно сни-

зился. Уровень пролактина находится в 

пределах нормы. Состояние пациента 

значительно улучшилось. Продолжает 

получать патогенетическую и замести-

тельную терапию.  

Опытом создания 

регионарной про-

граммы обеспечения 

пациентов с акроме-

галией лекарствен-

ными препаратами 

поделилась главный 
эндокринолог Закар-
п ат с ко й о б л а с т и 
О л ь г а  Т о м о в н а 
 Олесик. 

– При поддержке компании «Ипсен» 

в Закарпатской области было прове-

дено клиническое исследование, в ко-

торое вошли пациенты, нуждающиеся 

в лечении аналогами соматостатина. Из 

30 пациентов с заболеваниями гипофиза 

было отобрано 8 пациентов, которым был 

 показан соматостатин. В течение двух 

лет эти больные получали  Соматулин 

 Аутожель или Соматостатин Лар. По 

окончании исследования остро встал во-

прос: как продолжать дальнейшее лечение 

этих пациентов, учитывая высокую стои-

мость назначаемых препаратов? 

Областной департамент здравоохра-

нения нашел выход из этой ситуации. 

В  соответствии с изменениями в зако-

нодательстве Украины с 1 января 2015 г. 

пациенты с орфанными заболеваниями 

получили возможность бесплатного обе-

спечения терапии и лечебного питания 

в утвержденном объеме. Сам порядок 

обеспечения прописан в постановлении 

Кабинета министров от 31.03.15 г. № 160. 

Перечень орфанных заболеваний ут-

вержден приказом Министерства здраво-

охранения от 27.10.2014 г. № 778. Решением 

сессии областного совета в 2015 г. была 

утверждена «Программа обеспечения жи-

телей области, которые страдают редкими 

болезнями, лекарственными средствами и 

соответствующими питательными про-

дуктами для специального диетического 

употребления на период 2016-2020 гг.».

Кабинетом Министров Украины опре-

делен порядок создания и ведения госу-

дарственного реестра. Однако в данном 

случае это был не реестр, а активные 

списки,  дополнявшиеся по мере обна-

ружения новых случаев заболеваний 

гипофиза. Районным эндокринологам 

Закарпатской области  была разослана 

установленная форма, в которую необ-

ходимо было внести количество паци-

ентов (поименный список), результаты 

гормональных исследований, информа-

цию об оперативных вмешательствах, 

контактные данные пациентов. В конеч-

ном итоге все эти мероприятия должны 

способствовать замедлению прогресси-

рования заболевания, снижению уровня 

смертности и улучшению качества жизни 

пациентов. 

Целью программы было обеспечить 

за счет бюджетных средств лечение, раз-

работать систему ранней диагностики 

редких заболеваний, организовать ка-

чественное диспансерное наблюдение и 

мониторинг показателей в процессе лече-

ния, обеспечить современное комплекс-

ное лечение и реабилитацию пациентов.  

Безусловно, все вышеперечисленное 

требует немалых финансовых вложений, 

однако следует учитывать, что качествен-

ная патогенетическая терапия способна 

даже сэкономить средства, которые будут 

необходимы для лечения осложнений 

орфанных заболеваний. 

На сегодн яшний день все паци-

енты с акромегалией, проживающие в 

 Закарпатской области и нуждающиеся в 

аналогах соматостатина пролонгирован-

ного действия (в общей сложности 14  че-

ловек), получают Соматулин  Аутожель 

в дозе 120  мг за счет областного бюд-

жета. Выбор в пользу данного препарата 

именно в такой дозировке был сделан 

отнюдь не случайно. Фармакоэкономи-

ческий анализ показал, что терапия по 

схеме – 1 инъекция препарата Соматулин 

Аутожель (120 мг) 1 раз в 2 мес приблизи-

тельно на 40% дешевле по сравнению с 

терапией Соматостатином Лар. 

Ин ъек ции препарата Сомат улин 

 Аутожель пациенты получают в эндокри-

нологическом отделении областной боль-

ницы. Процедуру проводит медсестра в 

присутствии врача. Один раз в полгода 

осуществляется мониторинг уровня СТГ, 

ИФР-1, пролактина, проводится МРТ 

гипофизарной области. Терапия демон-

стрирует высокую эффективность у боль-

ных с рецидивом заболевания после опе-

рации и у пациентов с противопоказани-

ями к проведению оперативного лечения 

акромегалии. Не было отмечено случаев 

отказа пациентов от лечения вследствие 

развития побочных эффектов.  

Подготовил Вячеслав Килимчук

Всемирный день борьбы 
с акромегалией

Продолжение. Начало на стр. 16.
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ОГЛЯД

В последнее время термин «гепатогенный диабет», 

впервые предложенный еще в 1906 г. для обозначения 

СД у пациентов с циррозом печени (ЦП), при обрел 

новое звучание, поскольку такое сочетание вызывает 

постоянно растущий интерес [37]. Клинические на-

блюдения подтверждают, что снижение ожидаемой 

продолжительности жизни пациентов с СД 2 типа свя-

зано не только с сосудистыми осложнениями и терми-

нальной стадией почечной недостаточности, но также 

ассоциируется с циррозом и гепатоцеллюлярной кар-

циномой (ГЦК) [3]. Неалкогольная жировая болезнь 

печени (НАЖБП) –  наиболее распространенное забо-

левание печени в Западных странах и одно из основ-

ных хронических заболеваний печени в странах Азии. 

Понимание того, что НАЖБП способствует развитию 

системной ИР и СД 2 типа, еще более усилило интерес 

исследователей к этой проблеме [3, 7, 12, 20]. Ниже 

представлен обзор последних клинических данных, 

иллюстрирующих механизмы, благодаря которым 

НАЖБП влияет на развитие системной и печеночной 

ИР и СД 2 типа, а также механизмы, благодаря кото-

рым СД 2 типа может способствовать прогрессиро-

ванию хронических диффузных заболеваний печени 

и ГЦК. Указанные двусторонние взаимосвязи между 

патологией печени и СД формируют классический 

порочный круг, способствующий утяжелению течения 

и прогрессированию этих заболеваний.

От формирования НАЖБП –  к развитию СД 2 типа
Общность патогенеза НАЖБП и СД. Впервые опи-

сали НАЖБП J. Ludwig и соавт. в 1980 г. С тех пор мы 

стали лучше понимать, каким образом происходит ак-

кумуляция жирных кислот и триглицеридов в печени 

[26-28, 41]. Первичная НАЖБП является не только 

печеночным проявлением метаболического синдрома 

(МС), объединяющим артериальную гипертензию, 

атерогенную дислипидемию, СД 2 типа и ожирение, 

но также и состоянием, активно способствующим 

развитию МС [20]. У некоторых пациентов НАЖБП 

является вторичной и развивается вследствие спец-

ифических эндокринных расстройств, рассмотрение 

которых выходит за рамки настоящего обзора [30].

ИР и НАЖБП: от гипотезы «двух ударов» до ги-
потезы «множественных параллельных ударов». Ис-

следователи С. Day и O. James одними из первых 

установили взаимосвязь НАЖБП и ИР. В 1998 г. они 

предложили гипотезу «двух ударов», согласно кото-

рой «первым ударом» является накопление тригли-

церидов в печени и развитие ее стеатоза вследствие 

гиперинсулинемии и системной ИР [10]. «Второй 

удар» –  это печеночный окислительный стресс, ко-

торый возникает вследствие длительного хранения 

в печени триглицеридов и приводит к дисбалансу 

между глутатионом и окисленными эквивалентами 

(GSH/GSSH), нарушению продукции митохондри-

альной энергии и дисфункции β-окисления жирных 

кислот. Свободные радикалы вместе с продуктами 

перекисного окисления липидов повреждают гепато-

циты путем прямого разрушения клеточных органелл 

и мембран, что, в свою очередь, приводит к гибели 

некротических клеток и/или апоптозу, а также к при-

влечению медиаторов воспаления. Была сформу-

лирована парадигма, согласно которой постоянное 

хроническое повреждение печени способствует по-

следовательному развитию фиброза, цирроза и/или 

ГЦК. Последующие исследования показали, что ги-

перинсулинемия –  «первый удар» –  действительно 

предшествует развитию стеатоза печени, а «второй 

удар» является отсроченным и более вариабельным 

[41]. В последнее время были предложены другие 

модели, такие как гипотеза «четырех шагов», под-

черкивающая роль высвобождения липидов и ок-

клюзии печеночных венул при прогрессии в ЦП [51]. 

Эта модель частично эффективна при объяснении 

морфогенеза заболевания и может быть полезной 

для понимания этиологических факторов, отлич-

ных от таковых при НАЖБП. В 2010 г. Н. Tilg и A. 

Моschen предложили гипотезу «множественных па-

раллельных ударов», согласно которой развитию 

воспаления печени может способствовать целый 

ряд весьма разнообразных параллельных процессов, 

происходящих вне печени, в частности в кишечнике 

и жировой ткани, а само воспаление печени может 

предшествовать стеатозу, циррозу и ГЦК, по крайней 

мере, в некоторых случаях [49]. Преимущество гипо-

тезы «множественных параллельных ударов» состоит 

в том, что она поддается проверке и способствует 

внедрению и усовершенствованию принципиально 

новых стратегий лечения.

Как известно, печень играет ключевую роль в ре-

гуляции метаболизма глюкозы и липидов, наруше-

ние которого имеет место при НАЖБП и СД 2 типа. 

При СД 2 типа гипергликемия натощак возникает 

вследствие беспрепятственной эндогенной продукции 

глюкозы на фоне ИР, а постпрандиальная гипергли-

кемия –  вследствие неспособности хранения глю-

козы в виде гликогена после еды. Как тощаковая, так 

и постпрандиальная гипергликемия, по крайней мере, 

частично, связаны с выраженностью стеатоза печени. 

И наоборот, модификация образа жизни, направлен-

ная на уменьшение массы тела, у людей с ожирением 

и СД 2 типа связана с уменьшением стеатоза и улуч-

шением ИР в среднем на 8% [38].

В итоге, общее правило заключается в том, что 

НАЖБП, за некоторым исключением (эксперимен-

тальная патология, генетические нарушения), все же 

тесно связана с ИР [22, 31].

Играет ли роль гипоталамус в развитии ИР? В по-

следние годы накоплено достаточно много данных 

о потенциальной роли гипоталамуса в развитии ИР. 

Один из возможных механизмов заключается в том, 

что первичная периферическая ИР путем трафика це-

рамид (особый класс липидов, состоящих из ненасы-

щенного аминоспирта сфингозина и жирной кислоты 

и обнаруживаемых в головном мозге) через гематоэн-

цефалический барьер, опосредуемый дегенеративным 

нейрональным феноменом, может индуцировать ИР 

в головном мозге [11].

Кроме того, обнаружено, что захват и хранение 

свободных жирных кислот (СЖК) в гипоталамусе 

увеличивается у тех пациентов с МС, у которых ос-

новные патологические нарушения после снижения 

веса потенциально обратимы [21]. Эти данные также 

являются подтверждением того, что первичное во-

влечение гипоталамуса может играть важную роль 

в усилении ИР. Это также подчеркивает сложность 

патогенеза ИР, в котором потенциальная роль при-

надлежит перекрестным взаимоотношениям между 

гипоталамусом и висцеральными органами (кишеч-

ник, печень, поджелудочная железа и белая жировая 

ткань) [9]. Накопление в гипоталамусе определенных 

типов жиров, таких как СЖК или церамиды, вслед-

ствие липотоксичности может привести к поврежде-

нию гипоталамических нейронов [32]. В дополнение 

к экспериментальным исследованиям, сравнительно 

недавно показана роль гипоталамуса в развитии не-

алкогольного стеатогепатита (НАСГ) у человека [30].

Влияние кишечного микробиома на ИР. Последние 

экспериментальные исследования показали, что, 

в то время, как мыши, выращенные в стерильных ус-

ловиях, потребляют больше калорий, чем их худые со-

родичи дикого типа, последние набирают значительно 

больший вес [4, 6]. Более того, кормление грызунов 

продуктами с высоким содержанием жиров изме-

няет кишечный микробиом (КМ) и может вызвать 

нарушения иммунной защиты организма-хозяи на, 

отрицательно воздействуя на врожденный иммунитет 

[6]. Несколько исследований на мышах с выключен-

ными колоколоподобными рецепторами (TLR-KO) 

показали, что питание с высоким содержанием жира 

увеличивает бактериальную нагрузку в кишечнике 

мышей и изменяет характеристики их КМ. При пере-

носе стерильным мышам КМ, полученной от мышей 

с TLR-KO, передаются также и все составляющие 

МС: увеличение веса, ИР, гипергликемия, НАЖБП 

и гипертриглицеридемия [50]. Изменение КМ и на-

рушение факторов иммунной защиты кишечника 

приводят к увеличению парацеллюлярной кишечной 

проницаемости, что может выступать в роли этиоло-

гического фактора развития воспаления, продуциро-

вания липополисахарида и фактора некроза опухоли 

(TNF), нарушения  функции жировой ткани, скелет-

ных мышц и печени [45, 50]. Увеличение высвобож-

дения СЖК из белой жировой ткани (БЖТ) также 

является мощным фактором, способствующим на-

коплению в печени триглицеридов и жирных кислот, 

что усугубляет печеночную ИР.

Воспаление и БЖТ. В 1990-х гг. Фридманом был 

открыт лептин, который получил свое название 

от древнегреческого слова λεπτ �oς (lept`os), означа-

ющего «тонкий» [14]. Это открытие в последующее 

деся тилетие инициировало интенсивное исследо-

вание висцеральной БЖТ, в которой синтезируется 

этот белок с молекулярной массой 16 кДа. Вскоре 

было установлено, что в БЖТ синтезируются также 

адипо нектин, резистин, TNF и интерлейкин-6 

(IL-6) [17]. После этого мировое сообщество эндо-

кринологов признало, что ожирение –  это не про-

сто следствие чрезмерного питания и нарушенной 

чувствительности к инсулину, но также и хрони-

ческий воспалительный процесс [15]. Как целевой 

орган-мишень хронического воспалительного про-

цесса БЖТ постоянно подвергается «бомбардировке» 

Печень и сахарный диабет: 
двунаправленные патофизиологические взаимосвязи 

и формирование порочного круга
Сахарный диабет (СД) 2 типа характеризуется гипергликемией и дислипидемией, вызванными 
неспособностью β-клеток островков Лангерганса поджелудочной железы (ПЖ) адекватно 
секретировать инсулин в ответ на инсулинорезистентность (ИР) у генетически 
предрасположенных индивидуумов. На сегодняшний день проблема СД –  одна из наиболее 
серьезных и актуальных, что обусловлено его широким распространением, неблагоприятными 
последствиями для здоровья, а также значительными прямыми и косвенными финансовыми 
расходами на лечение заболевания и его осложнений [36].

C.М. Ткач, д. мед. н., профессор, А.С. Тимошенко, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины;
Т.Л. Чеверда, кафедра внутренней медицины № 1 Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

С.М. Ткач

Продолжение на стр. 20.
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 рекрутированными макрофагами. При этом из БЖТ 

высвобождаются в кровоток не только адипоцито-

кины, но, что парадоксально, также СЖК. Поскольку 

БЖТ локали зируется преимущественно в брюшной 

полости, а не в подкожной жировой клетчатке, до-

ставка СЖК, как и адипоцитокинов, происходит 

через портальную вену непосредственно в печень.

Эти открытия в области эндокринологии и обмена 

веществ произошли одновременно с признанием того, 

что воспаление имеет решающее значение для разви-

тия других серьезных заболеваний, среди которых –  

сердечно-сосудистая патология. В частности, было 

установлено, что воспаление стенок кровеносных 

сосудов (эндотелия) приводит к эндотелиальной дис-

функции [16]. Точно так же и в гепатологии ученые 

пришли к признанию того, что накопление триглице-

ридов и СЖК приводит к стеатозу и является основ-

ным фактором, способствующим развитию печеноч-

ной ИР. В основе этих клинических патологий лежит 

гипергликемия, гиперинсулинемия и неспособность 

БЖТ накапливать и хранить СЖК. В то же время вы-

свобождение СЖК в кровоток приводит к печеноч-

ному глюконеогенезу и липогенезу de novo.

Скелетные мышцы и миокард. Устойчивость к ин-

сулину в скелетных мышцах и миокарде также ухуд-

шает их способность к транспорту, частично за счет 

ингибирования транспортера Glut4. Поскольку уро-

вень циркулирующих триглицеридов и СЖК, вы-

свобождаемых из БЖТ, является высоким, а ИР по-

вышена, отложение жира отмечается не только в пе-

чени, но и в различных мышцах (миоцеллюлярный 

стеатоз). Нарушение нормального захвата глюкозы 

адипоцитами и миоцитами, а также накопление 

СЖК в мышцах и их выделение из адипоцитов еще 

более усиливают периферическую ИР. Эти метабо-

лические изменения тесно связаны с определением 

печеночной ИР [24].

Печеночная ИР: 
молекулярные механизмы инициации системной ИР

В настоящее время механизмы формирования пе-

ченочной ИР изучены достаточно хорошо. В допол-

нение к роли БЖТ, адипоцитокинов, КМ и воспале-

ния, развитию печеночной ИР способствует также 

образ жизни, в частности диета и физические упраж-

нения. Хотя в эксперименте физические упражне-

ния, обратимо снижая мышечную ИР, снижали син-

тез триглицеридов в печени и печеночный липогенез 

de novo при потреблении богатой углеводами пищи, 

а также улучшали центральное ожирение и уровень 

печеночных ферментов, в клинических условиях они 

не показали существенных дополнительных преиму-

ществ [47]. Установлено, что потребление фруктозы, 

обладающей высоким липогенным потенциалом, 

связано с ИР, МС, НАЖБП и НАСГ [1, 25]. Курение 

способствует печеночному липогенезу и прогресси-

рованию фиброза при НАЖБП, а также развитию 

СД 2 типа [53]. И наоборот, умеренное потребление 

алкоголя и кофе могут пред отвращать развитие как 

НАЖБП, так и СД 2 типа [5, 7, 33]. К сожалению, 

в реальной клинической практике эти положения 

пока широко не применяются. Потребление молоч-

ных продуктов может способствовать улучшению 

гликолипидного метаболического профиля путем 

повышения уровня сывороточного пальмитолеата  

–одного из представителей группы транс-жиров, 

что имеет значение для профилактики СД [31]. Тем 

не менее роль молочных продуктов при наличии 

НАЖБП остается не изученной.

Изоформы печеночной протеинкиназы С (ППКC) 

способствуют развитию печеночной ИР, ингибируя 

передачу сигналов инсулина, что было установлено 

в результате исследований биоптатов печени человека 

[19, 31, 44]. Проведенные исследования показали, что 

антитела к ППКC-ε значительно улучшали клиниче-

ские показатели МС, что ассоциировалось со сниже-

нием печеночной ИР, включая снижение внутрипече-

ночного накопления триглицеридов и концентрации 

инсулина в плазме натощак. Это позволило на моле-

кулярном уровне объяснить расстройства, связанные 

с печеночной ИР [44]. Недавно проведенное исследо-

вание развило эту линию исследований, продемонстри-

ровав, что содержание в печени диаглицерина в цито-

плазматических капельках липидов, тесно связанное 

с активацией ППКC-ε, было лучшим предиктором 

ИР, ответственным примерно за 64% вариабельности 

чувствительности к инсулину [23]. Gupta и соавт. сооб-

щили о новых эффектах аналога глюкагоноподобного 

пептида-1 (GLP-1) эксендина-4, способного путем 

влияния на ППКC-ε промотировать сенсибилизацию 

к инсулину [18]. Наконец, CЖК, которые причинно 

связаны с развитием стеатоза, за счет своей способ-

ности активацировать протеинкиназы были признаны 

индукторами ИР [42]. Несмотря на то что данные по-

ложения требуют дальнейшего изучения, эта линия ис-

следований подчеркивает важность НАЖБП как пред-

шественника развития системной ИР и дает основание 

утверждать, что наличие НАЖБП вдвое повышает риск 

развития СД 2 типа [35].

Липотоксичность и ИР играют ключевую роль 

в патогенезе СД 2 типа [36]. Тем не менее наличия 

системной ИР как таковой (per se), даже на протяже-

нии длительного времени, недостаточно для развития 

СД 2 типа при отсутствии недостаточной функции 

островковых β-клеток ПЖ. Морфо логи чески под-

твержденное отложение жира в ПЖ может быть луч-

шим маркером липотоксичности, связанной со сте-

атозом ПЖ, который в настоящее время достаточно 

хорошо выявляется при ультрасонографии (ультразву-

ковом исследовании внутренних органов). Интересно, 

что факторы риска развития «жировой болезни» ПЖ 

перекрещиваются с таковыми для НАЖБП, что пред-

полагает общий патогенез липотоксичности [31]. 

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, 

что эктопическое внеадипозное накопление липидов 

в конечном итоге способствует повреждению тканей 

и дисфункции различных органов.

Решающее значение для диагностики имеет 

оценка медиаторов ИР, таких как фетуин-А и IL-6. 

Фетуин-A –  белок, выделяемый печенью и свя-

занный с развитием ИР у животных и с наличием 

НАЖБП у людей. В масштабном проспективном 

когортном исследовании EPIC-Potsdam было уста-

новлено, что фетуин-A является независимым пре-

диктором развития СД 2 типа [46]. IL-6 –  основной 

провоспалительный цитокин, экспрессия которого 

при НАЖБП увеличивается и приводит к системной 

ИР. По данным некоторых авторов, экспрессия IL-6 

в гепатоцитах, которая селективно индуцируется 

насыщенными СЖК, положительно коррелирует 

с системным и печеночным воспалением и развитием 

фиброза печени [52]. Эти данные объясняют хорошо 

известные данные об ассоциации ИР с фиброзом пе-

чени, например при хроническом вирусном гепатите 

С, и позволяют понять, почему блокада передачи 

сигналов IL-6 уменьшает повреждение печени в экс-

периментальной модели НАСГ у гры зунов [8, 31].

Генетическая предрасположенность к НАЖБП. 
Вопрос о восприимчивости к прогрессированию 

НАЖБП в зависимости от расы или этнической 

 принадлежности пациента сравнительно недавно 

был частично решен благодаря открытию точеч-

ной мутации гена, кодирующого адипонутрин, 

– PNPLA3. При поли морфизме PNPLA3 и нали-

чии дефектного аллельного варианта у выходцев 

из Латинской Америки вероятность наличия у них 

печеночного стеатоза и воспаления гораздо выше, 

чем у афро- американцев, с присущим для них пре-

обладанием защитных аллельных вариантов, у них 

вероятность избытка гепатоцеллюлярного жира 

или воспаления более низкая [43]. Следует отме-

тить, что связь между полиморфизмами PNPLA3 

и НАЖБП не зависит от наличия ИР.

Клинические доказательства роли НАЖБП 
в развитии СД 2 типа

Результаты целого ряда исследований подтвердили 

ассоциацию НАЖБП и нарушенной толерантности 

к глюкозе/СД 2 типа отдельно или при наличии МС [13, 

26-28, 47]. Установлено, что патогенез НАЖБП может 

иметь особенности в зависимости от пола и что паци-

енты с НАЖБП имеют такие же нарушения обмена ве-

ществ, как и пациенты с СД 2 типа и ожирением, а также 

то, что достаточно трудно выделить самостоятельное 

развитие СД 2 типа без учета других компонентов МС. 

Это подтверждает то, что наличие НАЖБП является 

фактором риска развития СД 2 типа и ожирения, по-

скольку она связана с ИР, а не с нарушенной жизнеспо-

собностью β-клеток. Это также свидетельствует о том, 

что СД 2 типа развивается при генетической предрас-

положенности к этому заболеванию [29].

Данные проведенного метаанализа свидетель-

ствуют о том, что наличие НАЖБП вдвое повышает 

риск развития СД 2 типа [35]. Вероятность развития 

СД 2 типа выше при НАСГ, чем при простом стеатозе 

печени, в связи с чем для предотвращения СД 2 типа 

у таких больных при недостаточной физической ак-

тивности необходимы специальные вмешательства 

[2, 3, 48].

Роль инсулиносенситайзеров при лечении НАЖБП. 
В связи с наличием тесной патогенетической 

взаимо связи между НАЖБП, ИР и СД 2 типа ло-

гично предположить, что в лечении пациентов 

с НАЖБП следует применять инсулиносенситай-

зеры с благоприятным профилем побочных эффек-

тов. Результаты двух последних метааналитических 

обзоров были несколько противоречивыми. Musso 

и соавт. установили, что тиазолидиндионы облег-

чают симптомы стеатоза и воспаления [34]. Однако 

вопрос о том, являются ли глитазоны эффектив-

ными средствами для лечения фиброза, остается 

весьма спорным [40]. Cчитается, что ИР является 

ранним фактором риска развития НАСГ и что в его 

прогрессии важное значение имеют также и другие 

патогенные механизмы, такие как окислительный 

стресс и липогенез de novo [29].

От развития СД 2 типа – 
 к прогрессирующему заболеванию печени

Фиброгенез. Интересным является тот факт, что 

фиброз печени обычно прогрессирует параллельно 

с атерогенезом. Связанная с ожирением и TNF, по-

вышенная экспрессия ингибитора активатора плаз-

миногена 1 (PAI-1) в гепатоцитах человека может 

приводить к развитию атеросклероза и фиброза пе-

чени у пациентов с ИР путем ослабления фибрино-

лиза [8, 16]. Ключевую роль в развитии НАСГ и фи-

броза печени, как уже указывалось выше, играют 

адипоцитокины, вырабатываемые БЖТ. Воспали-

тельные цитокины дифференцированно экспрес-

сируются в жировой ткани при фиброзе вследствие 

НАСГ, а также при НАСГ, связанном с СД 2 типа, 

что указывает на патогенную перекрестную реакцию 

жировой ткани с адипоцитокинами, а СД 2 типа 

и фиброз печени приводят к циррозу и терминаль-

ной стадии хронического диффузного заболевания 

печени. Кроме того, чем более выраженная ИР у че-

ловека, тем сильнее индуцируется апоптоз [8, 17]. 

Апоптоз гепатоцитов, который является основным 

гистологическим признаком НАСГ, индуцируется 

СЖК и коррелирует с воспалительными и фиброз-

ными изменениями в печени [23, 24, 36]. В настоя-

щее время НАСГ-индуцированный апоптоз рассма-

тривается как основной медиатор продолжающегося 

повреждения печени, развития ее фиброза.

Печеночный канцерогенез. ГЦК –  наиболее рас-

пространенная первичная злокачественная опухоль 

печени –  занимает 4-е место среди наиболее рас-

пространенных злокачественных опухолей во всем 

мире и является 3-й по частоте причиной смерти 

от онкологических заболеваний [12]. Большинство 

C.М. Ткач, д. мед. н., профессор, А.С. Тимошенко, Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины; Т.Л. Чеверда, кафедра внутренней медицины № 1 Национального медицинского 

университета им. А.А. Богомольца, г. Киев

Печень и сахарный диабет: двунаправленные 
патофизиологические взаимосвязи и формирование 

порочного круга
Продолжение. Начало на стр. 19.
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случаев ГЦК являются поздними осложнениями 

инфицирования вирусом гепатита В или С. Тем 

не менее этиология заболевания остается до конца 

не выясненной, поскольку около 50% случаев ГЦК 

развивается на фоне СД 2 типа и ожирения, что пред-

полагает наличие предшествующего НАСГ (с ЦП 

или без него) [39]. Развитию ГЦК при НАСГ способ-

ствуют несколько факторов: аномальный метаболизм 

глюкозы, избыточное накопление железа гепато-

цитами, возраст и распространенный фиброз. Суб-

клиническое воспалительное состояние, связанное 

с ИР, стеатозом, окислительным стрессом, а также 

несбалансированное отношение адипоцитокинов 

(увеличение уровня IL-6, лептина и TNF на фоне 

снижения адипонектина) могут играть важную роль 

в кинетике клеточного роста и развитии поврежде-

ний ДНК, что создает благоприятные условия для 

развития ГЦК [31, 39].

К сожалению, пациенты с НАЖБП и СД 2 типа, 

особенно при наличии ожирения, имеют повы-

шенный риск развития фиброза, ГЦК и преждев-

ременной смерти [35, 36]. Считается, что НАЖБП, 

ассоции рованная с СД 2 типа, является тревожным 

признаком более тяжелого клинического течения, 

что может иметь серьезные клинические последствия 

в виде НАСГ, ЦП и ГЦК [20, 35]. При такой сочетан-

ной патологии необходимы более агрессивная тера-

певтическая стратегия, скрининг ГЦК и длительное 

наблюдение за состоянием пациента.

Выводы
В заключение еще раз отметим, что в настоящее 

время достаточно хорошо изучены комплексные 

и двунаправленные связи между патологией печени 

и СД 2 типа. НАЖБП, печеночная и системная ИР, 

изменения КМ, гипоталамическая дисфункция и ли-

потоксичность являются основными факторами, 

определяющими развитие СД 2 типа у предраспо-

ложенных к нему пациентов. В свою очередь, после 

того, как развившийся СД 2 типа манифестирует 

клинически, повышается вероятность прогрессирую-

щего повреждения пече ни с НАСГ, фиброзом и ЦП, 

а также ГЦК. Таким образом, сформировавшийся 

порочный круг полностью замыкается, что может 

привести к неблагоприятным клиническим послед-

ствиям, ухудшает прогноз, поэтому требует активной 

диагностической и лечебной стратегии.
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У 2014 році у світі у понад 600 млн до-

рослих осіб (віком від 18 років і старше) 

було встановлено наявність ожиріння. 

Це  важливий фактор ризику ураження 

нирок, адже його наявність збільшує 

ймовірність виникнення таких важ-

ливих факторів розвитку ХХН, як ЦД 

і артеріальна гіпертензія (АГ), і без-

посередньо впливає на розвиток ХХН 

і терміна льної ниркової недостат-

ності (ТНН). В осіб, що страждають 

на ожиріння, формується гіперфільтра-

ція –  очевидно, як компенсаторна ре-

акція, що дає змогу забезпечити високі 

метаболічні потреби організму у разі 

збільшення маси тіла. Сприятливим 

моментом є те, що ожирінню, а також 

асоційованій із ним ХХН, можна за-

побігти. Проведення серед населення 

інформаційно-просвітницької роботи 

про ризики ожиріння та необхідність 

вести здоровий спосіб життя, у тому 

числі дотримання правильного режиму 

харчування й підвищення фізичної ак-

тивності, відіграє надзвичайно важливу 

роль у профілактиці ожиріння й захво-

рювань нирок.

За останні три десяти ліття к і ль-

кість дорослих осіб з надмірною вагою 

та ожирінням (ІМТ 25 кг/м2) у всьому 

світі істотно зросла [1]. У 2013-2014 роках 

у США скоригована на вік поширеність 

ожиріння становила 35% серед чоловіків 

і 40,4% –  з-поміж жінок [2]. Проблема 

ожиріння, на жаль, стосується і дітей. 

У США в 2011-2014 роках поширеність 

ожиріння серед дітей та підлітків віком 

2-19 років становила 17%, а крайнього 

ступеня ожиріння –  5,8%. Зростання 

поширеності ожиріння –  глоба льна 

проблема [3, 4]. Науковці прогнозу-

ють, що в наступному десятилітті її по-

казник у світі сягне 40%. У країнах 

із низьким і середнім рівнем доходу 

наразі спостерігається перехід від нор-

мальної маси тіла до надлишкової ваги 

та ожиріння. Кілька десятиліть тому ця 

тенденція спостерігалась у деяких єв-

ропейських країнах, а також у США [5]. 

На жаль, унаслідок зростання поши-

реності ожиріння у популяції почасті-

шали випадки розвитку ССЗ і ХХН. Ви-

сокий показник ІМТ наразі вважається 

одним із найбільш значущих чинників 

ризику розвитку ХХН.

Визначення ожиріння
Визначення ожиріння найчастіше 

ґрунтується на розрахунках показника 

ІМТ (тобто маси тіла, кг, поділеної 

на зріст у квадраті, м2). Значення ІМТ 

в інтервалі від 18,5 до 25 кг/м2, згідно 

з визначенням Всесвітньої організації 

охорони здоров’я, вважається нормаль-

ною вагою, показник ІМТ у межах від 

25 до 30 кг/м2 рекомендовано розгля-

дати як надмірну вагу, а ІМТ >30 кг/м2 –  

як ожиріння. Незважаючи на те що ІМТ 

легко розрахувати, цей показник не дає 

змогу оцінити характер розподілу жиро-

вої маси. Наприклад, в осіб із добре роз-

виненою мускулатурою або з переважно 

підшкірним розподілом жиру ІМТ може 

бути таким самим, як і в осіб із пере-

важно інтраабдомінальним (вісцераль-

ним) ожирінням. Високе значення ІМТ 

при вісцеральному ожирінні асоційо-

ване з набагато вищим ризиком виник-

нення метаболічних порушень і ССЗ. 

Альтернативні показники більш точно 

характеризують надлишок вісцераль-

ного жиру. До них належать окружність 

талії (ОТ) і співвідношення об’ємів талії 

і стегон (ОТ/ОС) –  >102 і >0,9 см у чоло-

віків та >88 і >0,8 см у жінок відповідно 

є додатковою ознакою вісцерального 

ожиріння. Показано, що для коректної 

класифікації ожиріння при ХХН крите-

рій ОТ є важливішим за критерій ІМТ.

Зв’язок ожиріння з ХХН
У ході численних популяційних до-

сліджень було встановлено асоціацію 

між показниками ожиріння та розвит-

ком і прогресуванням ХХН. В осіб без 

захворювань нирок підвищення показ-

ника ІМТ було асоційоване з розвит-

ком протеїнурії [6, 8, 9]. Більше того, 

згідно з даними численних великих по-

пуляційних досліджень, більш високі 

значення ІМТ виявилися пов’язаними 

зі зниженням розрахункової швид-

кості клубочкової фільтрації (ШКФ) 

[9,  10,  13], а також із швидкими тем-

пами його пода льшого падіння [14] 

і розвитком ТНН [15, 18]. У пацієнтів 

із фоновою ХХН підвищення значення 

ІМТ, ожиріння II ступеня і вище асоці-

ювалося з більш швидким прогресуван-

ням ХХН [19]. У кількох дослідженнях 

було здійснено оцінку взаємозв’язку 

між ХХН та абдомінальним ожирінням 

(діагностованим згідно із значенням 

ОТ і співвідношенням ОТ/ОС), а також 

описано асоціацію між більш високими 

значеннями ОТ й ОС та альбумінурією 

[20], зниженням ШКФ і розвитком ХХН 

[21] незалежно від показника ІМТ.

Збільшення кількості вісцеральної 

жирової тканини (ЖТ), яку вимірю-

ють під час комп’ютерної томографії 

(КТ), асоційоване з більшою пошире-

ністю альбумінурії в чоловіків [22]. На-

явність незалежної від значення ІМТ 

асоціації між абдомінальним ожирін-

ням та гіршими нирковими наслідками 

було описано в ході вивчення показни-

ків смертності в пацієнтів із ТНН [22], 

а також серед реципієнтів ниркового 

трансплантата [24]. Ці дані свідчать про 

безпосередній вплив надлишкової віс-

церальної ЖТ на нирки. Взаємозв’язок 

між ожирінням і несприятливими нир-

ковими наслідками зберігається навіть 

після поправки на можливі фактори, що 

опосередкову ють серцево- судинні 

та  метаболічні ефекти ожиріння, такі 

як високий артеріальний тиск (АТ) і ЦД. 

Це свідчить про те, що ожиріння може 

впливати на функцію нирок за допомо-

гою механізмів, частково не пов’язаних 

із цими ускладненнями (рис. 1).

Негативний вплив ожиріння на нирки 

поширюється на інші ускладнення, такі 

як нефролітіаз та злоякісні новоутво-

рення нирок. Підвищення показника 

ІМТ асоційоване зі збільшенням поши-

реності нефролітіазу [25-27]. Більш того, 

прибавка маси тіла з часом, як й більш ви-

сокий вихідний показник ОТ, також асо-

ційовані з вищим рівнем захворюваності 

на нефролітіаз [27]. Встановлений зв’язок 

ожиріння з різними видами злоякісних 

ново утворень, зокрема із РН. У популя-

ційному дослідженні за участю 5,24 млн 

жителів Великої Британії збільшення 

показника ІМТ на 5 кг/м2 було пов’язане 

з підвищенням ризику виникнення РН 

на 25%, причому 10% усіх випадків РН 

припадали на осіб із надмірною вагою 

[28]. В іще одному масштабному дослі-

дженні, присвяченому аналізу глобаль-

ного впливу ожиріння на виникнення 

злоякісних новоутворень, було вияв-

лено, що 17  і 26% усіх випадків розвитку 

РН у чоловіків та жінок відповідно припа-

дали на осіб із  надлишковою масою тіла 

[29]. На підставі результатів мета аналізу 

221 дослідження,  з яких 17 були присвя-

чені безпосередньо РН, встановлено, що 

асоціація між ожирінням та РН вияви-

лася стійкою як у чоловіків, так і у жінок 

у різних країнах світу. З-поміж усіх зло-

якісних новоутворень, які оцінювали 

в зазначеному метааналізі, РН посів третє 

місце за ступенем ризику, асоційованого 

з ожирінням (відносний ризик, ВР, при 

підвищенні показника ІМТ на 5 кг/м2 – 

1,24; 95% довірчий інтервал, ДІ, 1,20-1,28; 

р<0,0001) [30].

Механізми, що лежать в основі 
впливу ожиріння на ХХН

Ожиріння призводить до цілої низки 

метаболічних порушень, що негативно 

впливають на нирки. Точні механізми, 

за допомогою яких ожиріння здатне при-

звести до розвитку ХХН, досі не вста-

новлені. Сам факт, що в більшості осіб 

з ожирінням не розвивається ХХН і що 

близько 25% осіб з ожирінням вважа-

ються «метаболічно здоровими», свідчить 

про те, що збільшення лише маси тіла 

недостатньо для індукції пошкодження 

нирок [31]. Деякі з несприятливих наслід-

ків впливу ожиріння на нирки можуть 

бути результатом розвитку деяких комор-

бідних станів, таких як ЦД або АГ. Ос-

танні справляють безпосередній вплив 

на нирки, що пов’язаний з ендокринною 

активністю речовин, що продукуються 

адипоцитами, серед яких важлива роль 

належить адипонектину [32], лептину 

[33] і резистину [34] (рис. 1). У резуль-

таті запускається ціла низка процесів,  

зокрема запалення [35], оксидативний 

стрес [36], порушення метаболізму лі-

підів [37], активація ренін-ангіо тензин-

альдостеронової системи [38], збіль-

шення продукції інсуліну та формування 

 інсулінорезистентності [39, 40].

Вищеописаний вплив призводить 

до розвитку специфічних патологічних 

змін у нирках [41] і може лежати в ос-

Ожиріння

↓ адипонектину, ↑ лептину, ↑ резистину, ↑ вісфатину,

↑ інших адипокінів (?)

↑ інсулінорезистентності

↑ рівня інсуліну

Активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи

↑ запальних явищ

Розвиток оксидативного стресу

Спотворений ліпідний метаболізм

АГ, ЦД, ССЗ
ХХН

 С. Ковесді, С. Фурт, С. Зоккалі, США

Ожиріння і захворювання нирок
Ожиріння вже давно визнано всесвітньою епідемією. Згідно з прогнозами його поширеність 
упродовж найближчого десятиліття має зрости на 40%. Ожиріння негативно позначається на стані 
здоров’я хворих. Зокрема, у них існує ризик розвитку цукрового діабету (ЦД), серцево-судинних 
захворювань (ССЗ), а також хронічної хвороби нирок (ХХН). Високий індекс маси тіла (ІМТ) –  один 
із найбільш значущих факторів ризику розвитку ХХН. В осіб з ожирінням у відповідь на збільшення 
метаболічних потреб надлишкової маси тіла розвивається компенсаторна гіперфільтрація. 
Збільшення внутрішньоклубочкового тиску може призвести до пошкодження нирок і підвищення 
ризику розвитку ХХН у віддаленому періоді. В останні роки частота розвитку гломерулопатії, 
асоційованої з ожирінням, зросла в 10 разів. Окрім того, доведено, що ожиріння –  фактор ризику 
нефролітіазу й низки злоякісних новоутворень, зокрема раку нирки (РН).

Рис. 1. Механізми впливу ожиріння на розвиток ХХН

Продовження на стор. 24.
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нові збільшення ризику розвитку ХХН. 

Патологічні зміни вк лючають екто-

пічне накопичення ліпідів [42] і збіль-

шення кількості жирових відкладень 

у нирковому синусі [43, 44], розвиток 

клубочкової гіпертензії та збільшення 

проникності клубочків унаслідок ін-

дукованих гіперфільтрацією пошкод-

жень гломерулярного фільтраційного 

бар’єра [45] і, врешті-решт, розвиток 

гломеруломегалії [46] і фокального або 

сегментарного гломерулосклерозу [41] 

(рис. 2). Частота розвитку так званої гло-

мерулопатії, асоційованої з ожирінням 

(ГАО), упродовж 1986-2000 років зросла 

в 10 разів [41]. Необхідно зазначити що 

ГАО часто поєднується з патологічними 

процесами, зумовленими іншими ста-

нами, зокрема з похилим віком, що при-

зводить до більш вираженого ураження 

нирок у хворих із високим рівнем АТ 

[47] або у літніх пацієнтів [14, 39].

Ожиріння асоціюється з багатьма 

факторами ризику, що, у свою чергу, 

сприяють зростанню захворювано-

сті й поширенню нефролітіазу. Більш 

висока маса тіла асоціюється з більш 

низьким значенням рН сечі та підвище-

ною екскрецією оксалатів [49], сечової 

кислоти, натрію та фосфатів [50]. Дієта, 

багата на білки і натрій, може сприяти 

закисленню сечі й зменшенню кон-

центрації цитрату в ній, що також під-

вищує ризик конкрементоутворення. 

Інсулінорезистентність, характерна 

для ожиріння, може бути предиктором 

виникнення нефролітіазу [51], впли-

ваю чи на Na / H-транспортер у каналь-

цях [52] та амоніогенез [53] і сприяючи 

підтримці кислої реакції сечі [54]. По-

гіршує картину той факт, що деякі ме-

тоди зниження ваги швидше сприяють 

збільшенню, аніж зменшенню ризику 

конкрементоутворення. Наприклад, 

операції на шлунку можуть призвести 

до значного збільшення всмоктування 

оксалатів у кишечник і підвищення ри-

зику виникнення нефролітіазу [55].

Механізми, що лежать в основі збіль-

шення ризику РН, який спостерігається 

в осіб з ожирінням, наразі вивчені недо-

статньо. Стимулювати зростання різних 

типів пухлинних клітин здатні інсуліно-

резистентність із подальшою хронічною 

гіперінсулінемією, збільшенням про-

дукції інсуліноподібного фактора росту, 

а також численні вторинні гуморальні 

ефекти [56]. Останнім часом як додат-

ковий ендокринний вплив ЖТ [57] по-

чали розглядати її вплив на імунітет [58] 

і формування запального оточення, що 

чинять комплексну дію на механізми 

канцерогенезу [59, 60].

Ожиріння при пізніх стадіях ХХН
З огляду на вищезазначені докази не-

сприятливого впливу ожиріння на різні 

патологічні процеси видається пара-

доксальним наявність стійкої асоціації 

ожиріння з більш низькою смертністю 

у пацієнтів із тяжкою ХХН і ТНН [62, 63]. 

Аналогічна «парадоксальна» асоціація 

також була описана в інших популяціях, 

наприклад у пацієнтів із застійною сер-

цевою недостатністю [64], хронічним об-

структивним захворюванням легень [65], 

ревматоїдним артритом [66] і навіть про-

сто в осіб похилого віку [67]. Можливо, що 

деякий протекторний ефект високого 

ІМТ являє собою наслідок недоскона-

лості показника ІМТ як критерію ожи-

ріння, оскільки не дає змогу відрізняти 

вплив ожиріння від впливу підвищеної 

нежирової маси. І справді, у досліджен-

нях, у ході яких вплив більшого значення  

ОТ і підвищеного показника ІМТ ви-

вчали окремо, прямий взаємозв’язок ІМТ 

зі смертністю не спостерігався [22,  23]. 

Крім того, було показано, що як мінімум 

деякі позитивні ефекти, пов’язані з під-

вищеним показником ІМТ, пояснюються 

наявністю більш високої м’язової маси 

[63, 68]. Проте є докази, які свідчать, що 

збільшення кількості ЖТ, особливо під-

шкірної (невісцеральної), може бути асо-

ційоване з кращими результатами у па-

цієнтів із ТНН [62]. Такі переваги справді 

можуть спостерігатися у пацієнтів із дуже 

низькою очікуваною тривалістю життя 

(як, наприклад, у більшості пацієнтів 

із ТНН). Зокрема, дослідження, у яких 

вивчали асоціацію ІМТ із виживанням 

при ТНН у різні терміни, продемонстру-

вали різкий контраст між протекторними 

короткостроковими ефектами й неспри-

ятливими віддаленими наслідками під-

вищеного значення ІМТ [70]. Передба-

чається, що існує кілька переваг більш 

високої маси тіла, особливо в ослаблених 

осіб. До них належать кращий нутрітив-

ний статус, наявний, як правило, в осіб 

з ожирінням, що забезпечує кращі біл-

ково-енергетичні резерви у разі гострого 

захворювання, а також більш висока 

 м’язова маса з більшим антиоксидантним 

потенціалом, зниженням циркулюючого 

актину й підвищення вмісту гельсоліну 

в плазмі крові, що асоційоване з кращими 

результатами [69- 71]. Іншими можли-

вими перевагами ожиріння є більш ста-

більна гемодинаміка зі зменшенням ви-

раженості відповіді на стрес і підвищена 

активність симпатичної та ренін-ангіо-

тензинової систем; збільшення продукції 

ЖТ адипонектину й розчинної форми 

рецепторів фактора некрозу пухлини-α 

(ФНП-α), що нейтра лізує небажані 

ефекти ФНП-; збільшення зв’язування 

циркулюючих ендотоксинів за рахунок 

підвищеного холестерину, як правило, 

характерного для ожиріння; секвестрація 

уремічних токсинів у ЖТ [72-76].

Потенціальні можливості лікування 
ожиріння

Авторитетні нефрологічні асоціа-

ції, серед яких Міжнародне товари-

ство нефрології (International Society of 

Nephrology, ISN), Міжнародна федерація 

ниркових фондів (International Federation 

of the Kidney Foundation, IFKF), Єв-

ропейська нефрологічна асоціаці я 

(European renal association, ERA-EDTA) 

та різні національні об’єднання закли-

кають до проведення на популяційному 

рівні заходів із профілактики та ліку-

вання ХХН на ранній стадії. У США 

діє  10-річна цільова програма у сфері 

охорони здоров’я «Здорові люди –  2020» 

(Healthy People –  2020), що має на меті 

пропаганду здорового способу життя 

і проведення профілактики, спрямо-

ваної на запобігання розвиткові ХХН 

та ожиріння. Першим кроком до розро-

блення необхідних заходів стало прове-

дення опитування з метою виявлення 

хворих на ожиріння, зокрема осіб із ви-

соким ризиком ХХН (пацієнтів з ожи-

рінням та АГ і/або ЦД), а також тих, хто 

не отримує лікування в повному обсязі. 

Під час  опитування пацієнти були поін-

формовані про те, що вони підпадають 

під потенційний ризик розвитку ХХН. 

Пріоритетним для визначення цілей і за-

собів модифікації ризику є накопичення 

доказів, що сучасні заходи, спрямовані 

на зниження ризику ХХН при ожирінні, 

ефективні й доступні. Необхідно доку-

ментувати накопичені раніше знання 

про ризик виникнення ХХН і позитив-

ний ефект заходів із первинної та вто-

ринної профілактики ХХН в осіб з ожи-

рінням. Також слід продовжувати нові 

дослідження у зазначеній популяції для 

заповнення прогалин у знаннях. За-

провадження програм для моніторингу 

прогресування ХХН в осіб із виявленим 

підвищеним ризиком та оцінка ефектив-

ності вже діючих профілактичних про-

грам –  важливі складові стратегії ефек-

тивної профілактики ХХН у популяції.

Дослідження у метаболічно здорових 

осіб з ожирінням продемонстрували, що 

фенотип ожиріння, що не асоційований 

з метаболічними порушеннями як та-

кими, є предиктором більш високого 

ризику розвитку ХХН [82], оскільки 

свідчить, що ожиріння саме по собі може 

викликати дисфункцію й пошкодження 

нирок навіть за відсутності ЦД або АГ. 

Показано, що у хворих на ЦД із надмір-

ною вагою або у пацієнтів з ожирінням 

зміна способу життя, у тому числі обме-

ження калорійності їжі та збільшення 

фізичної активності, знижує ризик роз-

витку ХХН на 30% порівняно зі стан-

дартним веденням, що ґрунтується лише 

на навчанні й підтримці в лікуванні ЦД, 

хоч і не впливає на частоту розвитку сер-

цево-судинних подій [83]. Цей протектор-

ний ефект частково був зумовлений зни-

женням маси тіла, зменшенням рівня 

глікозильованого гемоглобіну й систо-

лічного АТ. При цьому жодних небажа-

них явищ з боку нирок відзначено не було 

[83]. У нещодавньому метааналізі, у якому 

порівнювали результати експеримен-

тальних досліджень у пацієнтів із ХХН 

та ожирінням, втручання, спрямовані 

на зниження маси тіла, демонстрували 

послідовне зниження АТ і зменшення 

ШКФ [81]. Ретельний ретроспективний 

аналіз дослідження РЕЙН показав, що 

нефропротекторний ефект інгібіторів 

ангіо тензинперетворювального ферменту 

(АПФ) у пацієнтів із ХХН та протеїну-

рією був максимально виражений при 

ХХН з ожирінням і виявився мінімаль-

ним при ХХН із нормальним або низьким 

значенням ІМТ [84]. Слід зазначити, що 

окремим пацієнтам із ХХН і ТНН, у тому 

числі діалізним хворим, яких внесено 

у лист очікування трансплантації, пропо-

нується проведення баріатричних опера-

цій [85-87]. Загалом ці експериментальні 

результати забезпечили докази позитив-

ного ефекту зниження маси тіла і терапії 

інгібіторами АПФ при лікуванні ХХН 

в осіб з ожирінням. Результати деяких 

досліджень, що свідчать про позитивний 

вплив збільшення показника ІМТ на ви-

живаність пацієнтів із ХХН, як і раніше, 

потребують пояснення [88]. Ці дані об-

межують наші можливості щодо форму-

лювання чітких рекомендацій стосовно 

користі й безпеки зниження маси тіла 

у пацієнтів із більш пізніми стадіями 

ХХН. Рекомендації щодо зміни способу 

життя з метою зниження маси тіла в осіб 

з ожирінням і ризиком розвитку ХХН 

або з ранньою стадією ХХН видаються 

виправданими, особливо рекомендації 

з контролю ЦД та АГ. З огляду на те що 

вплив контролю за ожирінням на виник-

нення і прогресування ХХН важко відо-

кремити від впливу на АГ і ЦД 2 типу, 

рекомендації зі зменшення маси тіла 

у невеликої кількості метаболічно здо-

рових осіб з ожирінням без АГ залиша-

ються, як і раніше, непідтвердженими. 

Всі ці міркування свідчать про те, що 

до лікування надмірної ваги та ожиріння 

у пацієнтів із пізніми стадіями ХХН або 

іншими значущими супутніми захворю-

ваннями слід підходити обережно, з ура-

хуванням очікуваних сприятливих ефек-

тів і можливих наслідків зменшення маси 

тіла впродовж усього життя пацієнта.

Висновки
Загальносвітова епідемія ожиріння 

істотно впливає на населення усього 

світу. Захворювання нирок, зокрема 

ХХН, нефролітіаз і РН, належать до 

найбільш згубних наслідків ожиріння. 

Утім, існує великий перелік інших не-

сприятливих наслідків, що призводять 

у результаті до значного зростання рівня 

захворюваності й смертельних наслідків, 

відтак –  до збільшення витрат хворих 

та їхніх родин на лікування. Проведення 

на популяційному рівні заходів із конт-

ролю ожиріння запобігатимуть розвитку 

ХХН, а у разі її виникнення –  уповіль-

нюватимуть прогресування хвороби.

Список літератури знаходиться в редакції.
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Реферативний переклад з англ. Ірини Сови

Рис. 2. Фокальний сегментарний гломерулосклероз на тлі гломеруломегалії, 
пов’язаної з ожирінням
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ДІАБЕТОЛОГІЯ

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Согласно общепринятому определению 

СДС –  это наличие инфекции, язвенного 

дефекта и/или деструкции глубоких тка-

ней, ассоциированных с нейропатией 

и диабетической макроангиопатией раз-

личной степени тяжести. К предраспола-

гающим факторам СДС относят:

• декомпенсацию СД; 

• нарушение магистрального крово-

тока в области нижних конечностей; 

• диабетическую полинейропатию.

По мере постоянного и неуклонного 

роста распространенности СД увеличи-

вается и число его осложнений, в част-

ности СДС. 

� Согласно статистическим данным, 
16-18% больных диабетом имеют язвы 

стоп, в 28% случаев заканчивающиеся раз-
личными видами ампутаций. В целом от 70 
до 75% всех ампутаций связано с осложне-
ниями СД. Каждые 20 секунд в мире произ-
водится ампутация по поводу диабетических 
трофических язв.

Смертность по причине диабетиче-

ских трофических язв приравнивается 

к смертности от рака простаты и рака 

груди. Выживаемость пациентов с диа-

бетом, у которых развились трофические 

язвы, стремительно падает. Например, 

средняя выживаемость пациентов через 

год после развития язвы составляет 89%, 

а через 5 лет –  всего 29%. Вот почему так 

важно предотвращать и вовремя лечить 

это осложнение.

Риск развития трофических язв воз-
растает у пациентов с нейропатией и де-
формациями стопы. Последние приводят 

к патологическому перераспределению 

плантарного давления, вследствие чего 

определенные участки стопы начинают 

испытывать повышенную нагрузку. При 

постоянных травматических воздей-

ствиях и значительных динамических 

нагрузках происходит развитие гипер-

кератозов, впоследствии превращаю-

щихся в прессорные язвы. Адекватный 

подбор обуви у таких пациентов поможет 

снизить вероятность развития прессор-

ной язвы.

Образованию язв способствует потеря 

различных видов чувствительности (так-

тильной, болевой, температурной, ин-

фекционной), поскольку в данном случае 

риск травмирования кожи стопы суще-

ственно возрастает. Для оценки степени 

нарушения тактильной чувствительно-

сти используют монофиламенты, кото-

рые оказывают различной силы давление 

на кожные покровы, а для оценки вибра-

ционной чувствительности –  камертон.

Как было сказано выше, основную 

роль в патогенезе СДС играют диабети-

ческая ангиопатия и диабетическая ней-

ропатия нижних конечностей различной 

степени выраженности, сопровождаю-

щиеся нарушением кровоснабжения 

и нервной регуляции тканей. 

При выборе тактики лечения пациентов 
с СДС важно определить, какой из компо-
нентов (нейропатический или ишемиче-
ский) преобладает в структуре поражения.

Выделяют три клинические формы 

СДС: нейропатическую, ишемическую 

и нейроишемическую (смешанную). 

Нейропатическая форма является наибо-

лее распространенной и характеризуется:

 • наличием длительного анамнеза диа-

бета; 

• отсутствием болевого синдрома, обыч-

ной окраской и температурой кожных 

 покровов; 

• сохранением пульсации на артериях 

стоп и одновременным снижением всех 

видов периферической чувствительности.

Ишемическая форма СДС проявляется:

• выраженным болевым синдромом;

• блед ност ью кож н ы х пок ровов 

со снижением их температуры;

• резким ослаблением пульсации 

на артериях стоп. Чувствительность при 

этом сохраняется.

Пациенты с ишемической формой по-

ражения стопы подлежат реваскуляризи-

рующим оперативным вмешательствам. 

Большинству из них удается восстановить 

кровоток, устранить язвенный дефект 

и сохранить опороспособность конеч-

ности. Лица со смешанной формой СДС 

считаются наиболее сложной группой па-

циентов в плане диагностики и лечения.

Одной из основных причин длительного 

незаживления трофической язвы счита-

ется критическое снижение артериального 

кровотока в нижних конечностях. Оценку 

периферического кровотока проводят с по-

мощью лодыжечно-плечевого индекса, 

а также измерения напряжения кислорода 

в тканях. Если показатель лодыжечно-пле-

чевого индекса составляет <0,5 и транс-

кутанное напряжение кислорода в тка-

нях стопы показывает <30 мм рт. ст., это 

свидетельствует о наличии критической 

ишемии нижних конечностей. Если же 

лодыжечно-плечевой индекс превышает 

1,2, можно говорить о наличии кальциноза 

интимы артерий нижних конечностей.

Нужно учитывать, что при критиче-

ской ишемии местное лечение язвенно-

некротических дефектов будет мало-

эффективным. Поэтому одним из основ-

ных подходов к терапии в данном случае 

является восстановление кровоснабжения 

стопы. Сегодня все чаще используются 

рентгенэндоваскулярные методы рева-

скуляризации (стентирование, балонная 

ангиопластика). К преимуществам таких 

методик следует отнести тот факт, что их 

можно без особой сложности выполнять 

несколько раз. Тогда как в случае неэффек-

тивности обходных анастомозов проведе-

ние повторных вмешательств становится 

невозможным.

Лечение диабетической язвы стопы 
должно быть комплексным. Помимо рева-

скуляризации терапия включает такие ме-

роприятия, как разгрузка стопы, лечение 

инфекции, хирургическое вмешательство, 

местное лечение и обучение пациентов.

Существует достаточно много вариантов 

разгрузки стопы. Помимо индивидуаль-

ных разгрузочных лонгет, это могут быть 

полуботинки, ортезы, ортопедическая 

обувь, передвижение в инвалидном кресле 

или с помощью костылей. Разгрузка стопы 

является обязательным условием успеш-

ного лечения таких пациентов. Если стопа 

не разгружена, создаются предпосылки 

для прогрессирования и хронизации де-

структивного процесса.

У больных СД прогрессирование ране-

вого процесса и развитие синдрома «за-

стывшей раны» во многом определяется 

неудовлетворительной компенсацией 

углеводного обмена, неадекватной анти-

биотикотерапией, состоянием кровос-

набжения, местной резистентностью тка-

ней и общей реактивностью организма, 

наличием и формированием бактериаль-

ных биопленок.

Важной составляющей терапии диабе-
тических язв является борьба с бактери-
альными инфекциями. 

Для выявления определяющего ин-

фекционного агента выполняют биопсию 

или аспирационную биопсию тканей, 

но не мазок- отпечаток. В зависимости 

от высеянного инфекционного агента под-

бираются соответствующие антибиотики 

в необходимых дозах. При этом следует из-

бегать местного применения антибиотиков, 

доказавшего свою низкую эффективность.

Рекомендуется проводить не только 

микробиологическое, но и морфологи-

ческое исследование биопсийного мате-

риала. Нередки случаи возникновения 

злокачественных новообразований кожи 

стопы, проявляющихся наличием дли-

тельно незаживающей язвы.

Часто инфекционный процесс при ин-

фицированной трофической язве распро-

страняется на костную ткань с последу-

ющим развитием остеомиелита. Поэтому 

если у пациента имеется длительно неза-

живающая трофическая язва (несмотря 

на ее размер), необходимо ее обследовать 

с помощью зонда и обязательно прове-

сти рентгенографию стопы. Это дает воз-

можность определить истинную глубину 

распространения язвы и своевременно 

выявить остеомиелит.

Одной из серьезных проблем терапии 

трофических язв является борьба с бакте-

риальными биопленками. Воздействовать 

на них можно с помощью VAC-терапии 

и ультразвуковой кавитации ран. Эти ме-

роприятия позволяют предотвратить хро-

низацию раневого процесса.

Непременным условием заживления 

трофической язвы является активная са-

нация и хирургическая обработка раны 

с адекватным дренированием и удале-

нием нежизнеспособных тканей.

Обширные раневые дефекты (>6 см2) 

редко заживают самостоятельно и часто 

стают причиной высокой ампутации 

вследствие распространения гнойно- 

некротического процесса. В случае об-

ширных послеоперационных ран часто 

применяют аутодермопластику в сочета-

нии с использованием так называемого 

дермального эквивалента, представляю-

щего собой трехмерную структуру из ау-

тофибробластов кожи пациента, заклю-

ченных в коллагеновый гель. В основе 

стимулирующего влияния дермального 

эквивалента на процессы регенерации 

тканей раны лежит синтез фибробластами 

факторов роста, цитокинов и молекул 

внеклеточного матрикса. 

� Применение дермального эквивалента 
после операций по поводу гнойно- 

некротических осложнений СДС препят-
ствует распространению воспаления, уско-
ряет очищение раны от деструктивных масс, 
быстро переводит первую фазу течения ра-
невого процесса во вторую, стимулирует 
процесс регенерации и эпителизации раны 
и обеспечивает подготовку раневого ложа 
к ранней аутодермопластике. В случае ис-
пользования данного метода приживаемость 
кожных лоскутов превышает 90%.

При глубоких раневых дефектах стопы 

хирурги часто применяют комбиниро-

ванную аутопластику кожно-жировым 

аутотрансплантатом (аутотрансплантат 

с передней брюшной стенки). Эта мето-

дика позволяет существенно улучшить 

результаты терапии. Повышение эффек-

тивности лечения можно объяснить тем, 

что жировая ткань является источником 

адипоцитов, мезенхимальных стволовых 

аутоклеток, способствующих регенерации 

раневого дефекта. Кроме того, жировая 

ткань содержит факторы стимуляции 

гранулогенеза и стимулирующий фибро-

бластный комплекс.

В последние годы в лечении трофиче-

ких язв все больше внимания уделяется 

препаратам гиалуроновой кислоты. Ранее 

считалось, что гиалуроновая кислота вы-

ступает в качестве пассивного компонента 

межклеточного матрикса, заполняющего 

промежутки между клетками и белко-

выми (коллагеновыми, эластиновыми) 

волокнами и обеспечивающего адекват-

ную гидратацию тканей (благодаря спо-

собности к деполимеризации).

Сегодня доказана роль гиалуроновой 

кислоты в регуляции воспалительной 

реакции, ангиогенеза и активации фи-

бробластов, каждый из которых необхо-

дим для эффективного заживления ран. 

Вот почему сейчас гиалуроновая кислота 

рассматривается в качестве основной мо-

лекулы, обеспечивающей ранний ответ 

на повреждение.

Усилиями отечественной компании 

«Юрия-Фарм» на основе гиалуроновой 

кислоты был создан препарат  Лацерта, спо-

собствующий заживлению ран в  условиях 

нарушенной трофики. Его следует ис-

пользовать для лечения обширных не-

инфицированных дефектов стопы. Пре-

парат вводят инъекционно вокруг раны 

1 раз в неделю. Это стимулирует миграцию 

и пролиферацию фибро бластов, увеличи-

вает их активность, что приводит к усиле-

нию процессов репарации.

Применение препарата Лацерта при тро-
фических язвах позволяет значительно со-
кратить сроки госпитализации, увеличить 
время ремиссии и улучшить качество жизн и 
пациента.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Синдром диабетической стопы: 
как лечить и как профилактировать?

С.В. Болгарская

Одним из самых грозных осложнений сахарного диабета (СД) считается синдром диабетической стопы (СДС). 
Это патологическое состояние стопы сегодня остается ведущей причиной ампутации конечностей и наступления 
инвалидизации во всем мире. Зачастую СДС очень тяжело поддается коррекции, поскольку, помимо существенного 
снижения артериального кровотока нижней конечности, в большинстве случаев имеет место нарушение 
иннервации тканей. Ситуация усугубляется в случае присоединения инфекционного процесса. О современных 
подходах к лечению СД рассказала в ходе конференции «Школа эндокринологии», которая прошла 2-3 ноября 
в г. Одессе, доцент кафедры диабетологии Национальной медицинской академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика (г. Киев), кандидат медицинских наук Светлана Викторовна Болгарская.
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Вітамін D3 (холекальциферол) надхо-

дить до організму людини здебільшого 

внаслідок фотосинтезу в шкірі під дією 

ультрафіолетового випромінювання. 

Надалі холекальциферол гідроксилю-

ється в печінці з утворенням 25(OH)D3 –  

кальцидіолу, вітаміну, який є основною 

депонованою і транспортною формою. 

Незначна частина кальцидіолу під дією 

ферменту 1-альфа-гідроксилази пере-

творюється на активний гормон кальци-

тріол –  1,25(OH)2D3. Рівень циркулюю-

чого кальцитріолу визначається в основ-

ному його синтезом у клітинах ниркових 

канальців (M.F. Holick, 2013).

Згідно з к ласичними уявленнями 

основні фізіологічні функції кальци-

тріолу полягають у посиленні абсорбції 

кальцію і фосфору в кишечнику, поси-

ленні реабсорбції кальцію в дистальних 

ниркових канальцях, пришвидшенні 

мінералізації кістки й індукції синтезу 

ліганда рецептора ядерного чинника 

κВ (Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand, RANKL), який стимулює 

диференціювання преостеокластів в ос-

теокласти. Ефективна дія кальцитріолу 

переважно пов’язана з його з’єднанням 

в цитоплазмі клітини із специфічним 

рецептором –  VDR (vitamin D receptor). 

Ком п лекс D3-V DR перем і щ уєт ься 

в ядро, з’єднується з ретиноїдним ре-

цептором X (RXR) з утворенням ге-

теродимера D3-VDR-RXR. Останній 

шляхом поєднання зі специфічними 

послідовностями ДНК (VDRE –  елемен-

тами, що відповідають на вітамін D), 

керує транскрипцією відповідних генів 

(M.R.  Haussler et al., 2011).

Нещодавні дослідження констатують 

важ ливі факти. Так, 1-а льфа-гідро-

ксилаза активна в багатьох клітинах 

різних органів і тканин, серед яких 

прищитоподібні залози, кістки, тимус, 

яєчники, плацента, простата, головний 

мозок, молочні залози, легені, острівці 

підшлункової залози, гладкі міоцити 

та ендотеліальні клітини судин, адипо-

цити, хондроцити, епітелій кишечника, 

гепатоцити, клітини тубулярного епі-

телію нирок, T- і B-лімфоцити, макро-

фаги, дендритні клітини, стромальні 

клітини кісткового мозку, кератино-

цити шкіри (J. Li et al., 2008). Це озна-

чає, що вказані клітини синтезують 

кальцитріол. Однак у зв’язку з тим, що 

кількість синтезованого гормона не-

велика, він справляє вплив переважно 

на клітину, що виробляє його, а також 

на її найближчих «сусідів» (автокрин-

ний і паракринний ефекти).

У всіх зазначених органах і тканинах, 

а також у низці інших (сім’яники, міо-

кард, стравохід, шлунок, скелетні м’язи) 

виявляють рецептори до кальцитріолу 

(G. Verhave et al., 2010). Наявність цих 

рецепторів у тканинах свідчить про 

те, що гормон бере участь у регуляції 

діяльності відповідних структур. По-

слідовності нуклеотидів, відповідаль-

них за зв’язування активованого ре-

цептора вітаміну D, виявлено у більш 

ні ж 200 генах. До прод у ктів генів, 

 безпосередньо  регульованих VDR, на-

лежать чинники росту, гормони, медіа-

тори запалення і регулятори кальціє-

вого обміну (M.H. de Borst et al., 2011).

Отже, на сьогодні з’ясовано, що каль-

цитріол як один з прадавніх представни-

ків суперсімейства стероїдних ядерних 

гормонів у людському організмі регулює 

широке коло процесів, серед яких, крім 

обміну кальцію і фосфору, клітинний 

ріст і диференціювання, гістогенез, ре-

акції вродженого і адаптивного імуні-

тету, вуглеводний обмін і, ймовірно, ще 

багато інших.

Компоненти метаболізму вітаміну D 

та VDR поєднуються, утворюючи ендо-

кринну систему вітаміну D. Її функції 

полягають у генеруванні біологічних ре-

акцій у більш ніж 40 тканинах-мішенях 

за рахунок регуляції VDR-транскрипції 

генів (геномний механізм) і швидких 

позагеномних реакцій, здійснюваних 

у процесі взаємодії з VDR, які лока-

лізуються на поверхні низки клітин. 

За рахунок геномних і позагеномних 

механізмів D-ендокринна система бере 

участь у регуляції мінерального гомео-

стазу  (насамперед в обміні кальцію 

і фосфору), концентрації електролітів 

й обміну енергії, пригнічує клітинну 

проліферацію та індукцію кінцевого 

диференціювання, інгібує ангіогенез, 

стимулює синтез інсуліну, пригнічує се-

крецію  реніну та підвищує синтез кате-

ліцидину в макрофагах (D.D. Bikle, 2010).

Значущість цієї ендокринної системи 

для здоров’я людини підтвердилася у ба-

гатьох епідеміологічних дослідженнях 

(J.K. Virtanen et al., 2011). Так, дефіцит 

вітаміну D у найрізноманітніших по-

пуляціях асоціюється зі зростанням 

загальної смертності. У дослідженні 

NHANES III (2008) за результатами 

аналізу даних понад 13 тис. учасни-

ків співвідношення ризиків смерті від 

будь-якої причини між верхнім і ниж-

нім квартилями рівня вітаміну D у крові 

становило 1,26. Більше того, результати 

метааналізу рандомізованих клінічних 

досліджень демонструють достовірне 

зниження ризику смерті від будь-яких 

причин у хворих, що отримували ліку-

вання вітаміном D, на 7% (M.L. Melamed 

et al., 2008).

Можливість дістати такі результати 

шляхом простого, безпечного і недоро-

гого втручання розглядається з оптиміз-

мом. Крім того, розуміння механізмів 

цього позитивного впливу могло б ви-

явитися дуже корисним у різних галузях 

медицини.

Аутоімунні захворювання –  одна з ос-

новних причин інвалідності і смертності 

в промислово розвинутих країнах після 

онкологічних і серцево-судинних захво-

рювань. Етіологія і патогенез більшо-

сті аутоімунних розладів залишаються 

нез’ясованими. На патогенез аутоімун-

ної патології впливає велика кількість 

чинників, до яких віднедавна відносять 

і порушення обміну вітаміну D. Клінічні 

дослідження підтверджують, що вітамін 

D має важливе значення для модуляції 

імунних відповідей при різних запальних 

та аутоімунних захворюваннях.

Виявлення VDR практично в усіх клі-

тинах імунної системи, особливо анти-

генпрезентуючих клітинах (макрофагах 

і дендритних клітинах) і активованих 

Т-клітинах, зробило необхідним дослі-

дження вітаміну D як імуномодулятора 

(A. Mackawy, 2014). Крім того, відомо, що 

а к т и ва ц і я я дерног о V DR вп л и ває 

на транскрипцію, проліферацію і ди-

ференціювання клітин імунної системи.

Попри те що сучасні огляди припус-

кають вплив низьких рівнів вітаміну D 

на розвиток аутоімунних захворювань, 

зв’язок між вітаміном D й аутоімунними 

тиреоїдними захворюваннями, до яких 

належать дифузний токсичний зоб (ДТЗ) 

і аутоімунний тиреоїдит (АІТ), досі 

не встановлений.

Щитоподібна залоза (ЩЗ) –  найбіль-

ший за розмірами ендокринний орган, 

одна з невід’ємних частин нейроімуно-

ендокринної системи, інтегруюче зна-

чення якої проявляється на всіх етапах 

життя людини, починаючи з найбільш 

ранніх стадій ембріогенезу. Підвищення 

інтересу до проблеми тиреоїдної пато-

логії в останні роки пояснюється її зро-

стаючою поширеністю серед населення 

України, високою частотою спричи-

нюваною нею тимчасової і стійкої не-

працездатності, що визначає соціальну 

значущість цих захворювань. У резуль-

таті прогресу теоретичної і практичної 

тиреоїдології уявлення про сутність 

зах ворювань ЩЗ зазна ли істотни х 

змін. Збільшення частоти патології ЩЗ 

 зумовлене впливом несприятливих фак-

торів довкілля, погіршенням загальної 

екологічної обстановки на тлі зниження 

імунологічного захисту організму. Раді-

аційний удар унаслідок Чорнобильської 

катастрофи вражав насамперед ЩЗ, що 

зумовлено масивним викидом радіо-

ізотопів йоду. Нагромадження остан-

ніх саме в ЩЗ визначає їх «органотроп-

ність» як можливих і реальних патоге-

нетичних чинників тиреоїдної патології 

в найближчі й віддалені терміни після 

опромінення. Як відомо, захворювання 

ЩЗ посідають одне з перших місць 

у структурі ендокринопатій, при цьому 

аутоімунна тиреоїдна патологія тра-

пляється найчастіше серед аутоімун-

них захворювань. Поширеність аутоі-

мунної тиреоїдної патології, включаючи 

АІТ, ДТЗ, післяпологовий тиреоїдит, 

оцінюється в 5% у загальній популяції 

(D.S. McLeod, D.S. Cooper, 2012).

В одному з останніх метааналізів було 

оцінено взаємозв’язок між рівнями ві-

таміну D й аутоімунними захворюван-

нями ЩЗ на підставі даних систематич-

них літературних оглядів. Були відібрані 

роботи, в яких оцінювали зв’язок між 

рівнями вітаміну D та аутоімунними 

тиреоїдними захворюваннями за ба-

зами даних PubMed, Embase, CENTRAL 

і China National Knowledge Infrastructure. 

Порівняно з групою контролю у паці-

єнтів з ауто імунними  захворюваннями 

ЩЗ відзначалися нижчі рівні й  частіший 

дефіцит 25(ОН)D. Крім того, аналіз 

підгруп показав, що ДТЗ і АІТ частіше 

траплялися у пацієнтів з низьким рів-

нем і дефіцитом 25(ОН)D. Тому можна 

припустити, що недостатність 25(ОН)

D пов’язана з розвитком аутоімунних 

тиреоїдних захворювань (J. Wang et al., 

2015).

У дослі дженні E.E. Mazokopakis і 

спів авт. (2015) було оцінено статус ві-

таміну D шляхом визначення рівня 

25(ОН)D у 218 пацієнтів (180 жінок 

і 38 чоловіків) з АІТ у стані еутиреозу, 

які проживають і працюють на острові 

Кріт (Греція). Серед них дефіцит віта-

міну D (<30 нг/мл) відзначався у 186 

(85,3%) осіб. Пацієнтам з АІТ на тлі 

дефіциту вітаміну D призначали холе-

кальциферол перорально в дозі 1200-

4000 МО щоденно впродовж 4 міс. 

Результати дослідження показали на-

явність значущої зворотної кореляції 

між рівнями 25(ОН)D і титром антитіл 

до тиреоїдної пероксидази (ТПО). Крім 

того, рівні антитіл до ТПО були досто-

вірно вищі серед хворих на АІТ з дефі-

цитом вітаміну D порівняно з пацієн-

тами з нормальним вмістом вітаміну D 

у сироватці крові. Додаткове призна-

чення холекальциферолу сприяло зни-

женню на 20,3% рівня антитіл до ТПО.

У проведеному в Україні дослідженні 

(В.В. Поворознюк, І.В. Паньків, 2014) 

було визначено рівень 25(ОН)D у 75 хво-

рих (59 жінок і 16 чоловіків) на АІТ 

із явним і субклінічним гіпотиреозом. 

Відповідно до рівнів тиреотропного гор-

мона (ТТГ), вільного тироксину (вТ
4
) 

і вільного трийодтироніну (вТ
3
) хворі 

на АІТ були розподілені на дві групи: 

субклінічний гіпотиреоз (підвищений 

рівень ТТГ за нормальних показників 

вТ
4
 і вТ

3
) і явний гіпотиреоз (підвище-

ний рівень ТТГ за знижених показників 

вТ
4
 і вТ

3
). У таблиці 1 наведено показ-

ники рівня вітаміну D і функціональ-

ного стану ЩЗ у зазначених хворих. 

Рівень 25(OH)D у сироватці крові був 

достовірно нижчим при субклінічному 

(16,7±1,3 нг/мл) і явному гіпотиреозі 

(13,3±1,2 нг/мл) порівняно з контроль-

ною групою (22,3±1,4 нг/мл; p<0,05). 

Рівень антитіл до ТПО був достовірно 

вищим у пацієнтів з АІТ порівняно 

з контрольною групою. Вміст 25(ОН)D 

у крові перебував у позитивній кореляції 

з об’ємом ЩЗ і у зворотній –  із рівнем 

антитіл до ТПО. Достовірна негативна 

кореляція також встановлена між вміс-

том у крові ТТГ і вітаміну D. Ці дані 

свідчать про потенційну роль вітаміну D 

у розвитку і прогресуванні гіпотиреозу.

Два механізми дають можливість по-

яснити низькі рівні вітаміну D у хво-

рих на АІТ з гіпотиреозом: по-перше, 

низькі рівні вітаміну D можуть бути 

спричинені зниженою абсорбцією віта-

міну D з кишечника, по-друге, організм 

Клінічні аспекти недостатності 
та дефіциту вітаміну D у тиреоїдології

Продовження на стор. 28.

B.I. Паньків

Останніми роками спостерігається лавиноподібне зростання кількості публікацій у медичній науковій 

літературі, присвячених потенційному значенню порушень обміну вітаміну D у різноманітній патології 

й оцінці ефектів лікування препаратами вітаміну D. Причиною такого сплеску інтересу є нові дані 

про фізіологічну роль похідних цього вітаміну.

В.І. Паньків, д. мед. н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ



28

ТИРЕОЇДОЛОГІЯ
ОГЛЯД

належним чином не активує вітамін D 

(G. Effraimidis et al., 2012).

У ход і пода л ьшог о досл і д жен н я 

(В.В. Поворознюк, І.В. Паньків, 2015) 

було встановлено взаємозв’язок між 

дефіцитом вітаміну D та аутоімунною 

патологією ЩЗ. В одномоментному до-

слідженні обстежено 119 осіб: 62 хворі 

з аутоімунною тиреоїдною патологією 

(ДТЗ та АІТ), 32 хворі без аутоімунної 

тиреоїдної патології (дифузний вузло-

вий нетоксичний зоб) і 25 здорових осіб. 

Підтвердженням аутоімунної патології 

ЩЗ була наявність ДТЗ або АІТ з підви-

щеними титрами антитіл до ТПО  i/або 

до рецептора ТТГ. Дефіцит вітаміну D 

встановлено у 82,9% (78/94) пацієнтів 

із захворюваннями ЩЗ різного генезу. 

Водночас серед осіб контрольної групи 

цей показник становив 64% (16/25). При 

цьому серед хворих з аутоімунною пато-

логією ЩЗ частота дефіциту вітаміну D 

сягала 88,7% (55/62). Найчастіше дефі-

цит вітаміну D спостерігався у хворих 

на АІТ –  у 94,1% (32/34). Серед хворих 

на ДТЗ дефіцит вітаміну D зафіксовано 

у 82,1% (23/28). Частота дефіциту віта-

міну D показана на рисунку 1. Наявність 

антитиреоїдних антитіл достовірно ча-

стіше спостерігалася у пацієнтів з де-

фіцитом вітаміну D, ніж в осіб з нор-

мальним вмістом вітаміну D у крові (70,5 

проти 43,8%; р<0,05).

Автори також встановили безпосе-

редній зв’язок між рівнями ТТГ і забез-

печенням організму вітаміном D. Так, 

рівень ТТГ при АІТ становив 7,8 мМО/л 

за умов дефіциту вітаміну D (<20 нг/мл) 

і 3,4 мМО/л –  за умов адекватного за-

безпеченн я вітамі ном D. У х вори х 

на ДТЗ відповідні показники ТТГ ста-

новили 0,07 мМО/л за вмісту вітаміну D 

<20 нг/мл і 2,9 мМО/л –  за вмісту ві-

таміну D >20 нг/мл. У пацієнтів без 

 ауто імунної тиреоїдної патології не спо-

стерігали залежність між рівнями ТТГ 

і вмістом вітаміну D у крові. При цьому 

не встановлено кореляції між рівнем вТ
4
 

і забезпеченням організму вітаміном D 

у всіх обстежених.

Отримані результати щодо ролі віта-

міну D у патогенезі аутоімунних захво-

рювань ЩЗ указують на доцільність 

проведення скринінгу вмісту вітаміну D 

у крові пацієнтів з такою патологією.

Взаємозв’язок між цукровим діабетом 

(ЦД) 2 типу та аутоімунною патологією 

ЩЗ залишається предметом дискусій. 

В окремих публікаціях указано на від-

сутність прямих асоціацій між ними 

(P.S. George et al., 2012), однак в інших 

дослідженнях встановлено збільшення 

частоти аутоімунних тиреоїдних роз-

ладів у хворих на ЦД 2 типу (J.J. Doez, 

P. Iglesias, 2012). В українському дослі-

дженні (І.В. Паньків, 2015) вивчали вза-

ємозв’язок між ЦД 2 типу й ауто імунною 

патологією ЩЗ на тлі дефіциту віта-

міну D. Спостереженням було охоплено 

67 хворих на ЦД 2 типу і 60 осіб контроль-

ної групи (без порушень вуглеводного 

обміну). Середня тривалість ЦД 2 типу 

становила 8,2±1,4 року, рівень глікова-

ного гемоглобіну –  7,3±0,7%. Пацієнти 

з ЦД 2 типу мали достовірно більшу масу 

тіла, менший вміст вітаміну D у крові й 

вищий титр антитіл до ТПО порівняно 

з контрольною групою (табл. 2). Частота 

тиреоїдних аутоімунних розладів була 

вдвічі більшою у пацієнтів із ЦД 2 типу. 

Частота дефіциту вітаміну D була досто-

вірно більшою серед хворих на ЦД 2 типу 

(88,1%) порівняно з контрольною гру-

пою. Рівні вітаміну D та показники ау-

тоімунних тиреоїдних розладів в обсте-

жених осіб наведено на рисунку 2. Бага-

тофакторний логістичний регресійний 

аналіз  показників віку, статі, індексу 

маси тіла (ІМТ) показав, що наявність 

ЦД 2 типу (відносний ризик, ВР 2,69; 95% 

довірчий інтервал, ДІ  1,24-5,35) і рівень 

вітаміну D (ВР 1,44; 95% ДІ 1,02-1,69) до-

стовірно асоційовані з наявністю аутоі-

мунних процесів у ЩЗ.

Результати інтерпретації даних ана-

лізу в клінічних термінах показують, що 

зниження рівня вітаміну D на одну оди-

ницю в осіб із ЦД 2 типу асоціюється 

із збільшенням майже на 25% частоти 

виник ненн я ау тоім у нни х процесів 

у ЩЗ. Тому можна припустити наяв-

ність взаємозв’язку між вмістом віта-

міну D у крові і виникненням ауто-

імунних процесів у ЩЗ на тлі ЦД 2 типу. 

Отримані авторами результати підтвер-

джують такі припущення. По-перше, 

асоціація між аутоімунним процесами 

в ЩЗ і ЦД 2 типу встановлена на під-

ставі даних про те, що в осіб із ЦД 2 типу 

істотно зростає ризик виникнення ау-

тоімунних тиреоїдних розладів порів-

няно із здоровими особами. По-друге, 

рівні вітаміну D достовірно асоційовані 

з наявністю антитиреоїдних антитіл 

в осіб з ЦД 2 типу, але не з показниками 

контрольної групи. По-третє, встанов-

лено, що нижчий рівень вітаміну D 

у крові пов’язаний зі збільшенням час-

тоти виявлення анти тіл до ТПО у хво-

рих на ЦД 2 типу.

Нещодавно було проведено дослі-

д женн я вміст у вітамін у D у крові, 

а також його можливого впливу на пере-

біг захворювання у 57 пацієнток із ДТЗ 

(І.В. Паньків, 2015). Обстежених розпо-

ділили на дві групи залежно від стану 

компенсації тиреотоксикозу. Першу 

групу було сформовано з 23 жінок із ДТЗ 

у стані тривалої (понад 6-9 міс) компен-

сації тиреотоксикозу. До другої групи 

увійшли 34 пацієнтки в стані деком-

пенсації ДТЗ. Тривалість захворювання 

в обох групах не відрізнялася і становила 

від 6 міс до 3 років. Протягом того са-

мого періоду були обстежені 25 прак-

тично здорових жінок без порушення 

функції ЩЗ і без підвищених титрів 

антитіл до рецептора ТТГ. Пацієнтки 

із ДТЗ не відрізнялися за віком і трива-

лістю захворювання. Водночас у жінок 

у стані декомпенсації тиреотоксикозу 

спостерігався знижений рівень ТТГ 

(0,008±0,003 мМО/л) і підвищений рі-

вень вТ
4
 (2,27±0,39 нг/дл) порівняно з об-

стеженими особами двох інших груп. 

Крім того, в жінок з некомпенсованим 

тиреотоксикозом спостерігався досто-

вірно вищий рівень антитіл до рецеп-

тора ТТГ (11,8±2,3 МО/л).

У ході дослідження встановлено, що 

вміст вітамін у D у крові ви явився 

 достовірно нижчим у пацієнток із ДТЗ 

у стані декомпенсації на час обстеження 

порівняно з групою жінок із ДТЗ у стані 

стабільної компенсації тиреотокси-

козу і контрольною групою. При цьому 

не встановлено достовірних відмін-

ностей між рівнем вітаміну D у жінок 

із ДТЗ у стані компенсації і контроль-

ною групою. Результати кореляційного 

аналізу свідчать про наявність у пацієн-

ток із ДТЗ у стані декомпенсації тирео-

токсикозу значущого зворотного зв’язку 

між вмістом вітаміну D і рівнем анти-

тіл до рецептора ТТГ у крові (r= -0,47; 

р<0,05).

В.І. Паньків, д. мед. н., професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Клінічні аспекти недостатності 
та дефіциту вітаміну D у тиреоїдології

Продовження. Початок на стор. 27.

Таблиця 1. Показники функціонального стану ЩЗ, титру антитіл до ТПО 
і вітаміну D у крові хворих на гіпотиреоз

(В.В. Поворознюк, І.В. Паньків, 2014)

Показники
Субклінічний 

гіпотиреоз, n=21
Явний гіпотиреоз, 

n=54
Контрольна 
група, n=25

p

ТТГ, мкОд/мл 6,80±1,84* 11,38±2,16* 2,11±0,37 <0,05

вТ
4
, пмоль/л 10,39±0,92 6,56±0,82* 12,42±0,88 <0,05

Антитіла до ТПО, Од/мл 312,83±31,96* 546,29±9,81* 19,54±1,36 <0,05

25(ОН)D, нг/мл 16,7±1,3* 13,3±1,2* 22,3±1,4 <0,05

Таблиця 2. Частота аутоімунних розладів ЩЗ у хворих на ЦД 2 типу 
(І.В. Паньків, 2015)

Показники Група ЦД 2 типу Контрольна група р

Кількість хворих, осіб 67 60

Стать (чол./жін.) 26/41 23/37 >0,05

Вік хворих, років 61,2±3,7 57,9±3,1 >0,05

25(ОН)D, нг/мл 16,2±2,3 24,1±2,9 <0,05

Частота дефіциту вітаміну D, n (%) 59 (88,1) 48 (80) <0,05

ІМТ, кг/м2 31,8±1,4 26,7±1,2 <0,05

ТТГ, мМО/л 2,81±0,26 2,16±0,18 >0,05

Частота аутоімунних розладів ЩЗ, n (%) 21 (31,3) 9 (15) <0,001

Титр антитіл до ТПО, МО/мл 83,7±8,1 39,6±7,3 <0,001

Примітка. Достовірність відмінностей при р<0,05.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика функціонального стану ЩЗ і титру 
антитіл до ТПО в процесі лікування холекальциферолом (І.В. Паньків, 2016)

Параметри Основна група, n=26 Контрольна група, n=26 р

Вік, роки 39,3±6,2 38,4±6,8 >0,05

Стать (чол./жін.) 4/22 6/20 >0,05

ІМТ, кг/м2 27,4±3,7 28,1±3,9 >0,05

До лікування

ТТГ, мМО/л* 7,2 (41,5) 7,4 (42,6) >0,05

вТ
4
, пмоль/л 10,9±3,8 11,1±4,2 >0,05

Титр антитіл до ТПО, МО/мл 639,1±127,2 582,3±114,7 >0,05

25(ОН)D, нг/мл* 16,2 (72,5) 17,8 (64,9) >0,05

Паратгормон, нг/мл 42,7±9,1 39,2±8,5 >0,05

Після лікування (через 12 тиж)

ТТГ, мМО/л 3,4±1,6 3,6±1,7 >0,05

вТ
4
, пмоль/л 16,3±2,1 16,1±1,9 >0,05

Титр антитіл до ТПО, МО/мл* 319 (724) 527 (811) <0,05

Відсоток зміни титру антитіл до ТПО, %* -48,1% -11,2% <0,05

25(ОН)D, нг/мл* 36,4 (92) 18,2 (64) <0,001

Паратгормон, нг/мл* 26,4 (41) 36,7 (73) <0,05

Примітки. Дані подані як середнє ±SD; * Дані подані як медіана; показник р розрахований за допомогою U-тесту Манна-Уїтні; 
достовірність відмінностей при р<0,05.
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Рис. 1. Частота дефіциту вітаміну D у пацієнтів із тиреоїдною патологією порівняно 
з контрольною групою (В.В. Поворознюк, І.В. Паньків, 2015)

КГ –  контрольна група; ЩЗ –  усі хворі з патологією ЩЗ; АПЩЗ – хворі з аутоімунною патологією ЩЗ; 
ДТЗ –  хворі на ДТЗ; АІТ –  хворі на АІТ; НАПЩЗ –  хворі з патологією ЩЗ неаутоімунного генезу.
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Отримані результати вказують на асо-

ціацію між дефіцитом вітаміну D і ти-

реоїдною дисфункцією, спричиненою 

аутоімунним процесом. Низький рівень 

вітаміну D, можливо, є первинним фено-

меном, залученим до патогенезу хвороби. 

З іншого боку, він може бути наслідком 

такої патології. Низький вміст вітаміну 

D у крові при інших ауто імунних хво-

робах можна пояснити мальабсорбцією 

(наприклад, при розсіяному склерозі) 

або відсутністю інсоляції через ураження 

шкіри (наприклад, при дерматоміозиті). 

Однак хворі з підвищеною функцією ЩЗ 

у більшості випадків не страждають на за-

хворювання шкіри чи мальабсорбцію. 

Можливим поясненням низького вмісту 

вітаміну D у крові може бути пришвид-

шений кістковий метаболізм при гіпер-

тиреозі, що призводить до підвищеного 

рівня кальцію і негативного зворотного 

зв’язку із вмістом паратгормона і синте-

зом 1,25(OH)2D3. Тому потрібні подальші 

дослідження для встановлення первин-

ної ролі дефіциту вітаміну D у патогенезі 

аутоімунних захворювань ЩЗ, однак ре-

зультати досліджень вказують, що низь-

кий рівень вітаміну D може впливати 

на клінічний перебіг ДТЗ.

Ще в одному дослідженні (І.В. Паньків, 

2016) було вивчено ефективність додат-

кового призначення холекальциферолу 

з метою нормалізації рівня 25(ОН)D у си-

роватці крові та зниження титру антитіл 

до ТПО у хворих на АІТ. Холекальцифе-

рол у дозі до 4000 МО/добу (до 28 000 МО/

тиж) отримували 26 пацієнтів. Обсте-

ження проводили на початку і наприкінці 

12-тижневого лікування. Позитивним ре-

зультатом лікування вважали зниження 

титру антитіл до ТПО принаймні на 25%. 

У всіх пацієнтів відзначався дефіцит віта-

міну D (вміст 25(ОН)D у сироватці крові 

<20  нг/мл), а рівень антитіл до ТПО пере-

вищував 102 МО/мл. При цьому найвищі 

титри антитіл до ТПО спостерігали в па-

цієнтів з більш низькими показниками 

25(ОН)D. На тлі терапії впродовж 3 міс 

не спостерігалося жодних несприятливих 

ефектів і відмови хворих від лікування. 

Після лікування зафіксовано достовірну 

різницю в титрах антитіл до ТПО у па-

цієнтів з АІТ порівняно з контрольною 

групою. Відсоток змін медіани титру ан-

титіл до ТПО становили -48,1% у групі 

лікування і -11,2% – у контрольній групі 

(p=0,032). Загалом зменшення титру ан-

титіл до ТПО на 25% і більше досягнуто 

у 73,1% пацієнтів основної групи і у 23,1% 

пацієнтів контрольної групи (р=0,025). 

Призначення препарату вітаміну D при-

вело до достовірного підвищення вмісту 

25(OH)D у сироватці крові (табл. 3). 

Це одне з перших досліджень, яке де-

монструє ефективність призначення ві-

таміну D у терапевтичних дозах хворим 

на АІТ з достовірним зниженням титру 

антитіл до ТПО.

Як бачимо, роль вітаміну D виходить 

далеко за межі кісткового метаболізму. 

Вітамін D належить до одного з найголов-

ніших чинників розвитку життя на пла-

неті і людської еволюції (The Scientific 

Advisory Committee on Nutrition – SACN, 

2016). Шкіра є ключовим органом люд-

ського організму: вона є місцем синтезу 

цього вітаміну і тканиною-мішенню для 

біологічно активних метаболітів віта-

міну D. Сьогодні інтенсивно вивчається 

роль вітаміну D не лише в регуляції рівня 

кальцію, а й у патогенезі хронічного 

системного запалення, порушенні чут-

ливості тканин до інсуліну. З’являється 

дедалі більше доказів його потенційної 

ролі в профілактиці різних хронічних не-

інфекційних захворювань –  від онколо-

гічних до серцево- судинних, ауто імунних 

і метаболічних розладів. Установлено, що 

адекватний вміст вітаміну D у крові здат-

ний знижувати ризик розвитку ЦД 2 типу, 

ожиріння, а також аутоімунної деструкції 

β-клітин підшлункової залози і деяких 

кардіометаболічних чинників ризику 

і серцево-судинних захворювань (ССЗ) 

(D. Dutta et al., 2014). Препарати віта-

міну D у найближчому майбутньому мо-

жуть стати додатковими і необхідними 

компонентами корекції інсулінорезис-

тентності, хронічного запалення, а також 

профілактики порушень вуглеводного 

обміну і ССЗ (F. D’Aurizio et al., 2015). 

Нові настанови директиви Public Health 

England рекомендують достатнє вживання 

вітаміну D кожним мешканцем Великої 

Британії для забезпечення нормального 

стану  кістково-м’язової системи.

Р е з у л ь т а т и  е п і д е м і о л о г і ч н и х 

досліджень свідчать, що значна частина 

населення різних країн і континентів 

страж дає ві д D-гіповітамінозу, а ле 

через відсутність клінічних симптомів 

і незацікавленість лікарів більшість цих 

випадків залишаються без належної 

уваги. Необхідно враховувати, що навіть 

клінічно не виражений D-гіповітаміноз 

може сприяти розвитку вищезгаданих 

імунологічних розладів, підвищенню 

сприйнятливості до багатьох захворювань 

і пухлинного переродження клітин різних 

органів і тканин. Оскільки в географічних 

у м о в а х  У к р а ї н и  п о ш и р е н і с т ь 

D-гіповітамінозу є високою, його вияв-

лення, профілактика і лікування мають 

надзвичайне значення для здоров’я на-

шого населення.

Слід згадати, що радянська система 

охорони здоров’я приділяла цій важли-

вій проблемі велику увагу, і було нагро-

маджено значний досвід з її розв’язання, 

принаймні в дитячого населення. Сьо-

годні необхідно враховувати попередні 

досягнення і, крім того, задіяти нові су-

часні можливості, знання і технології. 

Слід створювати програми епідеміоло-

гічних, клінічних, експериментальних 

досліджень, проводити скринінг рівня 

вітаміну D у крові для виявлення D-гіпо-

вітамінозу, впроваджувати нові, доскона-

ліші препарати вітаміну D для перораль-

ного застосування.

Оскільки на сьогодні доведено позитив-

ний вплив оптимального рівня  25(OH) D 

у сироватці крові як у дітей, так і в дорос-

лих, доцільно підтримувати його для здо-

рової популяції в межах 30-50 нг/мл згідно 

з Методичними рекомендаціями для країн 

Центральної Європи (2013). Роль дефіциту 

та недостатності вітаміну D у порушен-

нях регуляції багатьох систем організму 

людини та розвитку різних патологічних 

станів обґрунтовує доцільність ширшого 

використання методів корекції статусу ві-

таміну D. Попри необхідність проведення 

масштабних рандомізованих клінічних 

випробувань для визначення схем вико-

ристання препаратів вітаміну D, уже зараз 

не викликає сумніву той факт, що норма-

лізація рівня 25(ОН)D у сироват ці крові 

потрібна на всіх вікових етапах  онтогенезу.
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Згідно з рекомендаціями Всесвітньої організа-

ції охорони здоров’я (ВООЗ) та ЮНІСЕФ добова 

потреба в йоді у дітей віком до 2 років становить 

90 мкг, 2-12 років –  120 мкг, старше 12 років і дорос-

лих –  150 мкг, вагітних –  250 мкг на добу. При цьому 

безпечною вважається добова доза йоду до 500 мкг 

(у США –  до 1000 мкг, в Японіїї –  до 1500 мкг). Від 

ступеня насиченості організму людини йодом за-

лежить, як функціо нуватиме ЩЗ. Патологічний 

вплив дефіциту цього мікроелемента на ЩЗ зумов-

лений пригніченням синтезу тиреоїдних гормонів 

(ТГ), що, у свою чергу,  призводить до  підвищення 

рівня  тиреотропного гормона (ТТГ), тривала сти-

муляція якого здатна посилити негативний вплив 

на тиреоцити перекису водню. В осередку некрозу, 

який розвивається під дією надлишку перекису, 

макрофаги продукують і вивільняють надлишок 

трансформуючого ростового фактора β  (ТРФ-β), що 

призводить до проліферації фібробластів, зни-

ження репаративних можливостей тканини ЩЗ 

та формування її фіброзу –  основи для доброякіс-

них та злоякісних ново утворень (Н.Б. Зелінська, 

І.Ю. Шевченко, 2017). Крім того, в умовах дефіциту 

йоду порушується функція ЩЗ і може розвинутися 

 гіпотиреоз –  пригнічення функції ЩЗ при зни-

женні синтезу ТГ (мало сировини (йоду) –  мало 

гормонів) або тиреотоксикоз –  підвищення функції 

залози при автономному неконтрольованому син-

тезі ТГ в її вузлах і тирео токсичних аденомах. За-

кономірним наслідком декомпенсованого дефіциту 

йоду є формування багатовузлового токсичного 

зоба. Отже,  що гірший компенсований дефіцит 

йоду і що менша концентрація йоду в ЩЗ, то вищий 

ризик  розвитку дифузного й вузлового зоба і по-

рушення функції залози.  Особливо небезпечний 

дефіцит йоду для дітей та вагітних жінок.

Надлишок йоду в організмі лікарі називають йо-

дизмом. Характерними проявами цього стану вважа-

ють головний біль, гнійничкові висипання на шкірі, 

набряки, нудоту, блювання, кон’юнктивіт, запа-

лення слизових оболонок верхніх дихальних шляхів, 

гарячковий стан, болі у суглобах, проноси. Сьогодні 

надлишок йоду також вважають чинником ризику 

розвитку аутоімунного захворювання ЩЗ. Ця ін-

формація лякає сучасних лікарів, адже досить важко 

призначити пацієнту йодовмісний засіб із «ювелір-

ною» точністю. Проте, надлишок йоду в організмі –  

це дуже нечаста клінічна ситуація, особливо якщо 

мова йде про ендемічні регіони, до яких, як відомо, 

належить і Україна. 

� На практиці практично неможливо досягти стану 
йодизму, якщо призначати пацієнту препарати 

йоду. Проте в чому ж небезпека йодизму? Сучасні 
дослідження показали, що надлишок йоду викликає 
 ушкодження ЩЗ шляхом генерування активних форм 
кисню, що призводить до передчасного ушкодження 
і запрограмованої загибелі клітин у тканинах ЩЗ. 
Ці переобтяжені йодом клітини потім виділяють не-
безпечні молекули, які активують аутоімунний процес 
у людини.

Водночас дослідження показали, що достатній рі-

вень селену запобігає пошкодженню клітин актив-

ними формами кисню (наприклад, H
2
O

2
). Загалом 

селен відіграє важливу роль у функціонуванні ЩЗ, 

яка містить його в найвищій, порівняно з іншими 

органами,  концентрації. Норма  добового вживання 

селену, згідно з  рекомендаціями ВООЗ, для дорос-

лих становить 50-200 мкг. Загальний уміст селену 

в  організмі дорівнює 10-20 мг, при цьому 80% мікро-

елемента присутні у вигляді селеноцистеїну. Мікро-

елемент не синтезується в організмі людини, а отже, 

має надходити з їжею. Селен міститься у жирах тва-

ринного походження, яйцях, м’ясних продуктах, рибі, 

молюсках, капусті, шпинаті, часнику, проростках 

пшениці, насінні соняшника, коричневому рисі. 

 Дефіцит селену в жінок може призводити до непліддя, 

невиношування вагітності, синдрому затримки вну-

трішньоутробного розвитку плода, пре еклампсії 

та еклампсії (М.P. Rayman et al., 2017), вроджених 

аномалій плода та вад його розвитку. У новонарод-

жених селенодефіцит спричиняє психомоторні роз-

лади, у дітей та підлітків –  зоб, ювенільний гіпоти-

реоз, порушення інтелекту, відставання у фізичному 

розвитку, в дорослих –  зоб, гіпотиреоз, порушення 

 інтелекту, йодіндукований тиреотоксикоз.

� Селен є складовою системи глутатіон пероксидази – 
тіоредоксинредуктази (GPx/TRx) (J.L. Farber, 

M.E. Kyle, J.B. Coleman, 1990). Система GPx/TRx за-
діяна в антиоксидантному захисті організму, регуляції 
таких процесів, як клітинна проліферація, диферен-
ціювання, транскрипція генів, репарація ДНК і апоптоз 
(L.V. Papp, J. Lu, A. Holmgren, K.K. Khanna, 2007; 
T. Tamura, T.C. Stadtman, 1996).

Глутатіонпероксидаза (GPx) –  селенозалежний 

фермент, і її активність прямо залежить від вмісту 

селену в крові. У ЩЗ експресовані декілька GPx: 

GPx1 (або целюлярна глутатіонпероксидаза, cGPx) –  

найважливіший анти оксидантний  фермент в орга-

нізмі людини; GPx3 (плазмова, або  позаклітинна, 

Йод і селен у фізіології та патології 
щитоподібної залози

Загальновідомо, що йод надзвичайно важливий для повноцінного функціонування щитоподібної 
залози (ЩЗ), а надлишок або брак цього мікроелемента тісно пов’язані з формуванням низки 
патологічних станів. Водночас дані численних фундаментальних досліджень із біохімії, фармакології 
та клінічної медицини дають підстави стверджувати, що у профілактиці й терапії йододефіцитних 
станів необхідно враховувати нерозривний зв’язок метаболізму йоду з метаболізмом інших 
мікроелементів, насамперед селену як основного молекулярного синергіста йоду.

02140, Україна, Київ, вул О. Мишуги 10.
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глутатіон пероксидаза, GPX-P), функція якої полягає 

в детоксикації Н
2
О

2
; GPx4 (або фосфоліпідглутатіон-

пероксидаза, PHGPx), що захищає клітини від пере-

кисного окиснення мембранних ліпідів. Інактивація 

цього ферменту призводить до накопичення про-

дуктів перекисного окиснення ліпідів та апоптозу 

клітин.

Тіоредоксинредуктаза (TRx, TRx1) відіграє важ-

ливу роль у регуляції клітинного  окисно-відновного 

 балансу і сприяє зменшенню шкоди, заподіяної ак-

тивними формами кисню, що генеруються шляхом 

окисного фосфорилювання у мітохондріях.

Селенопротеїни посідають особливе місце у про-

цесі йодування, а інтратиреоїдний уміст селену 

сприяє активності цього процесу. Крім того, сис-

теми GPx і ката лази перебувають під захистом 

 тіолспецифічного антиоксиданту (ТСА), який мо-

дулює Н
2
О

2
-опосередковані реакції. Продукція 

ТСА контролюється ТТГ, хоча точних механізмів, 

за якими ТТГ регулює експресію гена ТСА на тран-

скрипційному рівні, поки що не встановлено.

Селенопротеїн Р (SelP, міститься у плазмі) здат-

ний приєднуватися до епітеліальних клітин судин, 

таким чином захищаючи їх від токсичного впливу 

вільних радикалів. Високий вміст селену в SelP пе-

редбачає, що останній залучається до міжклітин-

ного транспортування або зберігання цього мікро-

елемента.

� Зрозу мі ло, що дефіцит селен у призводить 
до зн и жен н я а к т и вно с т і  се леноп р о т еїн і в 

та анти оксидантного захисту ЩЗ, унаслідок чого 
зростають цитотоксична дія Н

2
О

2
 на тканину ЩЗ 

й активність тиреопероксидази (ТПО) у ЩЗ. Це, 
зі свого боку, може зумовити розвиток аутоімунних 
 тиреопатій, що було продемонстровано у ході бага-
тьох досліджень.

Дефіцит селену асоціюється з такими патоло-

гічними змінами ЩЗ, як збільшення ї ї об’єму, 

порушення ехогенності, виникнення вузлових 

або  колоїдних  утворень, лімфоїдна інфі льтра-

ція, а до датковий прийом селену у фізіологічних 

дозах (до 75  мкг/добу) протягом 6-12 міс, за да-

ними  деяких авторів, сприяє пригніченню ауто-

імунного  процесу, про що свідчить достовірне 

зниження титру  антитіл до тиропероксидази ти-

реоцитів (АТПО), а також поліпшення ехогенної 

структури ЩЗ за даними ультразвукового дослід-

ження (УЗД). Результати двох мета аналізів також 

підтвердили роль селену в зниженні рівня АТПО й 

поліпшенні перебігу ауто імунного тиреоїдиту (АІТ) 

(Н.Б. Зелінська, І.Ю. Шевченко, 2017). Сьогодні 

більшість фахівців розцінюють селен як важливу 

ск ладову схеми успішного лікування та профі-

лактики  тиреопатій, пов’язаних із дефіцитом йоду 

(J. Kohrle, 2000; O. Turker et al., 2006). Одночасний 

прийом йоду і селену дозволяє убезпечити пацієнта 

від ризику розвитку АІТ (Паньків В.І., 2016) і реко-

мендований  Європейською тиреоїдною асоціацією 

(European Thyroid Association) з метою повноцінної 

йодопрофілактики в умовах природного дефіциту 

йоду. Додатковий прийом селену у фізіологічних 

дозах до 75 мкг/добу протягом 6-12 міс асоціюється 

з достовірним зниженням титру антитиреоїдних 

антитіл, сприяє пригніченню аутоімунного процесу 

й поліпшенню ехогенності структури за даними 

УЗД (В.І. Паньків, 2016). 

Поєднання дефіциту йоду і селену поси лює 

проблему йодної недостатності та зобної ендемії 

в Україні, що відображається у структурі захво-

рюваності ЩЗ –  наразі спостерігається зростання 

не тільки гіпертрофічних і гіперпластичних про-

цесів у ЩЗ, а й аутоімунних тиреопатій (А.Д. Чор-

нобрива, 2010). У зв’язку з цим становлять інте-

рес результати проведених в Україні досліджень, 

які підтверджують перспективність комбінова-

ного прийому йоду і селену як способу лікування 

та профілактики йододефіцитних захворювань. 

Так, у пацієнтів із патологією ЩЗ (n=54, Київська 

та Чернігівська області) було підтверджено зни-

ження рівня селену в сироватці крові пацієнтів 

(О.А.  Гончарова, О.С. Прилуцький, 2012). Основною 

причиною розвитку дифузного зоба у цієї категорії 

пацієнтів є йододефіцит, а брак селену є додатко-

вим обтяжливим фактором цього захворювання. 

Встановлено, що одночасне  застосування йоду 

і селену в лікуванні дифузного зоба поліпшувало 

перебіг захворювання та зменшувало розміри зоба 

у пацієнтів, які брали участь у дослідженні. В ін-

шому дослідженні (n=121, Прикарпаття) вивчали 

особливості перебігу вагітності на тлі аутоімунної 

тиреопатії і природного дефіциту йоду (І.С. Тим-

ків, 2007). Вперше було встановлено, що у вагітних 

із помірним і легким  йододефіцитом прийом препа-

ратів йоду в дозі 200 мкг/добу викликає очікуване 

зростання екскреції йоду із сечею, але не призво-

дить до досягнення ймовірного клінічного ефекту. 

Доведено, що підвищений рівень АТПО є факто-

ром високого ризику розвитку ускладнень вагіт-

ності. Було розроблено алгоритм тактики ведення 

вагітних із підвищеним титром АТПО і загрозою 

переривання вагітності в умовах йодної ендемії 

на тлі  аутоімунних тиреопатій і природного дефі-

циту йоду з включенням препаратів йоду і селену. 

Тож можна зробити висновок, що поєднання дефі-

циту йоду та селену підсилює порушення функції 

ЩЗ, що виникає на тлі йодної недостатності.

Отже, для повноцінного функціонування ЩЗ 
 однаково важливі два мікроелементи –  йод і селен, 
а їх надлишок або дефіцит тісно пов’язані з розвитком 
патологічних станів ЩЗ, зокрема аутоімунних тирео-
патій. Вірогідність розвитку останніх, навіть за умови 
гіперкорекції йодо дефіциту, значно знижується у разі 
призначення обох мікроелементів у комплексі. При 
недостатньому надходженні цих мікроелементів в  ор-
ганізм людини з їжею необхідно їх прий мати у вигляді 
комбінованих засобів йоду і селену. ЙоSен® –  ком-
бінований препарат згаданих мікроелементів, що 
сприяє нормалізації функції ЩЗ. ЙоSен® містить 
фізіологічну добову дозу йоду і селену в одній та-
блетці –  150 і 75 мкг відповідно. Зручність прийому 
забезпечує підвищення комплаєнсу, що надзвичайно 
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЛЕКЦІЯ

Климакс является одним из естественных возраст-

ных периодов жизни женщины (новорожденность, дет-

ство, периоды полового созревания и половой зрелости, 

 репродуктивный период, климакс, старость) и характери-

зуется обратными изменениями в репродуктивной системе 

(прекращением детородной и менструальной функций), 

а также своими анатомо-физиологическими особенно-

стями, включая пременопаузу, менопаузу, постменопаузу. 

Слово «климакс» происходит от греч. klimax –  лестница 

или символические ступени, ведущие от расцвета специ-

фических женских функций к их постепенному угасанию.

Развитию менопаузального синдрома (МС) при кли-

максе способствуют генетические факторы, эндокри-

нопатии, хронические заболевания, курение, наруше-

ния менструального цикла в период половой зрелости, 

ранняя менопауза, гиподинамия, отсутствие в анамнезе 

у женщины беременностей и родов и другие факторы.

Клинические проявления климакса обусловлены воз-

растной перестройкой системы «гипоталамус-гипофиз-

яичники», которая функционирует как саморегулирую-

щаяся система по принципу обратной связи. С возрастом 

наступает инволюция гипоталамуса, что проявляется 

повышением его порога чувствительности к действию 

эстрогенов и увеличением продукции гонадотропных гор-

монов гипоталамуса (фолликулостимулирующего и лю-

теинизирующего) и гипофиза (фоллитропин, лютропин, 

пролактин), а также нарушением цикличности их вы-

деления и снижением уровня эстрогенов. В течение года 

после наступления менопаузы уровни фолликулостимули-

рующего гормона возрастают в 13-14 раз, лютеинизирую-

щего –  в 3 раза с последующим некоторым их снижением.

Во время климакса нарушения наблюдаются во всем 

организме: снижается иммунная защита, повышается 

частота аутоиммунных и инфекционных болезней, про-

грессируют процессы старения. Но наиболее значимые 

изменения происходят в половом аппарате женщины. 

Так, при синтезе эстрогенных гормонов прекраща-

ется выработка эстрадиола и наступает преобладание 

эстрона. Эстрогены оказывают биологическое воздей-

ствие на матку, молочные железы, уретру, мочевой пу-

зырь, влагалище, мышцы тазового дна, клетки мозга, 

артерий и сердца, кости, кожу, слизистые оболочки ро-

товой полости и гортани, конъюнктиву глаза и т.д., и их 

дефицит в период климакса может вызывать различные 

расстройства в этих тканях и органах.

Выделяют физиологическое течение климакса – при 

отсутствии патологических расстройств со стороны раз-

личных органов и систем, сохранении хорошего общего 

состояния и работоспособности женщин и патологиче-

ское течение –  при развитии общесоматических пато-

логических проявлений менопаузального (климактери-

ческого) синдрома. Этот синдром у женщин встречается 

с частотой 26-48% и характеризуется комплексом раз-

личных расстройств функций эндокринной, нервной 

и сердечно-сосудистой систем, что нередко отрицательно 

влияет на нормальную жизнедеятельность и трудоспособ-

ность женщины. Вопросы патологического течения кли-

макса имеют важное социальное и медицинское значение 

в связи с увеличением средней продолжительности жизни 

женщины и ее активной социальной деятельностью.

По своим временным проявлениям климактерический 

синдром условно подразделяется на ранние, средние 

и поздно развивающиеся менопаузальные  расстройства 

(МР). К ранним симптомам МР относятся вазомоторные 
(чувство «приливов» жара, увеличенная потливость, 

сердцебиение, ознобы, парестезии, головокружение, шум 

в ушах, нарушение равновесия, головные боли, колеба-

ния артериального давления, АД) и психоэмоциональные 

симптомы (слабость, беспокойство, раздражительность, 

плаксивость, снижение памяти, сонливость, невнима-

тельность, забывчивость, депрессия, снижение либидо).

Ранние проявления МР возникают в период преме-

нопаузы и в течение 1-2 лет постменопаузы. Женщины 

с вазомоторными и психоэмоциональными симптомами 

в этот период нередко обращаются к терапевту по поводу 

гипертонической болезни, ишемической болезни сердца 

или психоневрологу с диагнозами невроза или депрес-

сивного состояния. Назначенное при этом симптомати-

ческое лечение часто не дает адекватного эффекта.

Средневременные проявления во время климакса 

появляются спустя 2-5 лет после менопаузы и харак-

теризуются дополнительным развитием следующих 

менопаузальных расстройств:

• урогенитальные нарушения –  атрофия слизистых 

оболочек половых органов и мочевого пузыря приводит 

к развитию вагинита, вульвита, цистита и проявляются 

появлением жжения, зуда, дизурии (учащение и бо-

лезненность мочеиспускания, императивные позывы 

на мочеиспускание и даже недержание мочи);

• симптомы со стороны кожи и ее придатков –  мор-

щины, ломкость ногтей, сухость кожи и волос, выпаде-

ние волос;

• изменения со стороны органов зрения (синдром 

сухих глаз, катаракта).

К поздновременным проявлениям МР относятся 

такие заболевания, как остеопороз, атеросклероз, бо-

лезнь Альцгеймера, ССЗ, депрессия, развившиеся в ре-

зультате метаболических (обменных) нарушений.

Поздние симптомы во время климакса появляются 

спустя 5-10 лет после наступления менопаузы.

Знание и выделение временных проявлений МР явля-

ются важными при проведении скрининговых исследо-

ваний, а также для предотвращения прогрессирования 

скрыто протекающих заболеваний, в том числе ССЗ.

Ранее упомянутые вегетососудистые (вазомоторные) 

симптомы менопаузального синдрома при патологическом 

течении климакса отмечаются у 80% женщин. Они харак-

теризуются внезапными «приливами» с резким расшире-

нием капилляров кожи головы, лица, шеи, грудной клетки, 

повышением локальной кожной температуры на 2-5 °C, 

а температуры тела –  на 0,5-1 °C. «Приливы» сопровожда-

ются чувством жара, покраснением, потоотделением, серд-

цебиением. Состояние «приливов» длится 3-5 мин с по-

вторяемостью от 1 до 20 и более раз в сутки, усиливается 

в ночное время, вызывая расстройство сна. Легкая степень 

вазомоторных расстройств при климаксе характеризуется 

количеством «приливов» от 1 до 10 в сутки, средняя –  от 10 

до 20, тяжелая –  от 20 и более в сочетании с другими про-

явлениями (головокружением, депрессией, фобиями), 

ведущими к снижению трудоспособности.

Психоэмоциональные симптомы при климаксе раз-

виваются перед менопаузой или сразу после нее у 13% 

женщин по типу аcтено-невротических расстройств, 

проявляющихся раздражительностью, плаксивостью, 

ощущением тревоги, страха, непереносимостью обо-

нятельных и слуховых ощущений, депрессией, и про-

должаются около 5 лет после менопаузы.

Атипичные формы течения МС при климаксе вклю-

чают:

• диэнцефальные (гипоталамические) нарушения 

по типу симпато-адреналовых кризов (САК) или ваготроп-

ных (парасимпатические); САК  характеризуются резкой 

головной болью, повышением АД, резкой слабостью, ади-

намией, ознобоподобным тремором, кардиалгиями, за-

держкой мочеотделения с последующей полиурией; диэн-

цефальные ваготропные реакции сердечно-сосудистой 

системы проявляются головными болями, ощущением 

тяжести и шума в голове, парестезиями, вагоинсуляр-

ными кризами, склонностью к гипотензии;

• крапивницу, вазомоторный ринит, аллергии 

на  лекарственные препараты и пищевые продукты, 

свидетельствующие об изменении иммунологических 

реакций организма и др.

Почти у 50% женщин с патологическим течением кли-

макса встречается тяжелая форма расстройств, у 35% рас-

стройства выражены умеренно и лишь у 15% МС имеет 

легкие проявления. Легкая форма расстройств обычно 

наблюдается среди практически здоровых женщин, 

в то время как женщины с хроническими заболеваниями 

подвержены атипичным формам проявления климакте-

рического синдрома, склонностью к кризовому харак-

теру течения, нарушающему общее здоровье пациенток.

Патогенетические и клинические особенности 
сердечно-сосудистых нарушений 

В ходе клинических и экспериментальных иссле-

дований было установлено, что при физиологических 

и патологических колебаниях уровня женских половых 

гормонов, развивающихся на фоне климактерического 

периода, после овариоэктомии, при нарушении гормо-

нальной функции яичников вследствие хронических 

воспалительных процессов и воздействия больших доз 

радиоактивного излучения, в организме формируются 

значительные функционально-метаболические изме-

нения в состоянии сердечно-сосудистой системы жен-

щин, что служит доказательством действия эстрогенов 

на деятельность сердца и сосудов.

Механизм действия половых гормонов
Понимание механизмов действия эстрогенов осно-

вывается на «двухступенчатой» модели Jensen и соавт. 

(1968), согласно которой стероидный гормон, прони-

кая путем свободной диффузии через плазматическую 

мембрану внутрь клеток-мишеней, связывается с цито-

плазматическим рецептором и затем взаимодействует 

с ядром, регулируя экспрессию определенных генов.

Установлено, что избирательность проникновения 

и накопления гормонов клетками-мишенями опреде-

ляется специфическими компонентами их плазматиче-

ских мембран, обеспечивающих селективное накопле-

ние стероидных гормонов при их нахождении в крови 

в низких физиологических концентрациях благодаря 

тому, что мембранные рецепторы компетентных клеток 

высокоспецифичны и имеют высокий уровень сродства 

к стероиду. Компетентные клетки, в отличие от любых 

других, способны «узнавать» тропные гормоны и вза-

имодействовать с ними. В процессе узнавания стеро-

идов плазматической мембраной принимают участие 

специфические переносчики гормонов –  транскортин 

и секс-стероид-связывающий глобулин (ССГ), образу-

ющие транспортные комплексы с гормонами в крови. 

В плазматической мембране клеток-мишеней были вы-

явлены участки высокоспецифического связывания ССГ, 

вместе со стероид-связывающим сайтом образующие 

единую систему узнавания комплекса «ССГ-гормон». 

Взаимодействуя с мембранными фосфолипидами, кото-

рые связаны с белками ионных каналов и транспортных 

АТФаз, и включая реакции  фосфорилирования в клетке, 

стероиды могут модулировать проницаемость мембраны, 

свойства сопрягающих белков и АТФаз и рецепторное 

связывание других мембранотропных веществ. Плаз-

матические мембраны клеток-мишеней обеспечивают 

также транслокацию гормона внутрь клетки и даль-

нейшее преобразование гормонального сигнала. Ока-

завшись внутри клетки-мишени, стероидные гормоны 

Сердечно-сосудистые нарушения 
при менопаузе

С.Т. Зубкова

Болезни сердечно-сосудистой системы остаются первой по значимости причиной смертности во всем 
мире. Наиболее распространенными среди этих заболеваний являются мозговой инсульт, инфаркт 
миокарда (ИМ) и стенокардия. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в развитых странах 
за последние 20 лет увеличилась в несколько раз и продолжает расти. С 1980 года она составляет более 
50% среди всех случаев смерти (Всемирная организация здравоохранения, ВОЗ, 1982). Установлено, что 
в активном трудоспособном возрасте (20-50 лет) мужчины подвержены ССЗ примерно в 3 раза чаще, 
чем женщины. Постепенное угасание функции яичников с наступлением менопаузы сопровождается 
уменьшением выработки эстрогенов, и частота ССЗ у женщин и мужчин в возрасте 45-55 лет становится 
одинаковой. Через 5-7 лет после наступления менопаузы женщины страдают от ССЗ в 5 раз чаще, чем 
до нее. При средней продолжительности жизни женщины 75 лет треть ее жизни приходится на климакс. 
С каждым годом количество женщин старших возрастных групп неуклонно растет, и на сегодняшний 
день около 10% всей женской популяции составляют женщины постменопаузального возраста. Согласно 
прогнозам ВОЗ к 2030 году во всем мире количество женщин старше 50 лет составит 1,2 млрд [2]. Поэтому 
проблема сохранения и укрепления здоровья для улучшения качества и продолжительности жизни этой 
категории населения приобретает широкие масштабы и продолжает оставаться актуальной.

С.Т. Зубкова, д. мед. н., профессор, ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев
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связываются со специфическими внутриклеточными 

цитозольными рецепторами.

Наличие внутриклеточных рецепторов для определен-

ного класса гормонов (глюкокортикоидов, эстрогенов, 

прогестинов, андрогенов) обусловливает чувствитель-

ность тканей к действию соответствующего стероида. 

В настоящее время установлено наличие мембранных 

узнающих структур и/или внутриклеточных рецепторов 

половых гормонов не только в клетках половых органов, 

но и ряда других. Например, для эстрогенов это печень, 

мышцы, поджелудочная железа, некоторые структуры 

головного мозга, костная ткань, а также предполагается, 

что гормоны способны оказывать действие непосред-

ственно на потенциалзависимые ионные каналы клеточ-

ных мембран. Доказана и способность эстрогенов сти-

мулировать транспорт глюкозы в кардиомиоциты через 

систему гуанозинмонофосфата. Присоединение гормона 

сопровождается фосфорилированием и активацией сте-

роидрецепторного комплекса, что повышает его сродство 

к ДНК и позволяет взаимодействовать со специфиче-

скими генами в ядре, регулируя их транскрипцию. В ядре 

имеются различные места связывания гормонрецептор-

ного комплекса, которые выполняют разные функции.

Одними из важных проявлений сердечно-сосудистых 

нарушений, отягощающих течение патологического кли-

макса, являются изменения в миокарде, развивающиеся 

независимо от формирования атеросклероза коронарных 

сосудов и артериальной гипертензии (АГ). Согласно ре-

комендациям рабочей группы экспертов ВОЗ совместно 

с Международным обществом и Федерацией кардио-

логов (1996) это поражение сердца относится к классу 

«метаболических кардиомиопатий» и имеет название 

климактерической кардиомиопатии (ККМ).

ККМ развивается у 20% женщин до наступления на-

рушений менструальной функции, у 50% –  с наступле-

нием климактерических расстройств менструальной 

функции и у 30% женщин в период менопаузы.

В основе поражения сердца при климаксе лежит дис-

трофия миокарда, в развитии которой основную роль 

играют эндокринные и нейровегетативные нарушения, 

возникающие в период гормональной перестройки. 

Нейровегетативные нарушения характеризуются по-

вышением тонуса симпатического отдела вегетативной 

нервной системы и усилением адренергических влияний 

на сердце, что обусловлено повышением экскреции ка-

техоламинов. В этот период менопаузы выявляется элек-

тролитный дисбаланс –  изменяется соотношение Na/K, 

Ca/Mg за счет снижения К и повышения Mg в крови.

Основными жалобами больных с патологическим 

климаксом являются: боли в области сердца (нередко 

по типу стенокардии, тяжести или жжения, ощущения 

давления за грудиной с иррадиацией болей в левую руку, 

лопатку), сердцебиение (при нормальной частоте сердеч-

ных сокращений или небольшой тахикардии), одышка 

(не связана с физической нагрузкой, часто возникает 

в покое, не является проявлением сердечной недоста-

точности), что требует дифференциальной диагностики 

с атеросклерозом венечных артерий. Однако боли при 

климаксе длительные, держатся часами, днями, ино-

гда месяцами. Они не связаны с физической нагрузкой, 

часто развиваются в покое, при этом отсутствует эффект 

от приема нитроглицерина и других сосудорасширяю-

щих средств, исчезают при лечении транквилизаторами 

и седативными средствами. В ряде случаев сильные боли 

в сердце сопровождаются вазомоторными расстрой-

ствами с вегетативными кризами, психоэмоциональ-

ными симптомами. Следует отметить отсутствие нару-

шения кровообращения даже при длительно существу-

ющих кардиальных проявлениях.

Часто на электрокардиограмме (ЭКГ) у больных патоло-

гическим климаксом появляются неспецифические при-

знаки нарушения процессов реполяризации –  депрессия 

сегмента SТ, косо восходящая к положительному зубцу Т 

или косо нисходящая к отрицательному зубцу Т, а также 

изменение графики зубца Т (сниженный, сглаженный, 

отрицательный). Исследователи отмечают, что эти изме-

нения ЭКГ в основном регистрируются в правых и сред-

них грудных отведениях (V1-V4). Четкой зависимости 

между указанными изменениями ЭКГ и клиническими 

проявлениями не выявлено. При проведении нитрогли-

цериновой пробы, в отличие от больных с атеросклерозом 

венечных артерий, отсутствует положительная динамика 

на ЭКГ, при пробе с физической нагрузкой крайне редко 

выявляется небольшое снижение сегмента SТ. Указанные 

изменения ЭКГ требуют более тщательной дифференци-

альной диагностики с атеросклерозом венечных артерий, 

поскольку лечение этих двух патологий –  разное. Нередко 

регистрируются нарушения предсердно-желудочковой 

и внутрижелудочковой проводимости.

У 16-22% пациенток регистрируются желудочковые экс-

трасистолы (единичные, по типу бигеминии или триге-

минии). Их происхождение связывают с электро литными 

нарушениями, в частности снижением внутриклеточного 

калия, развивающегося на фоне повышения адренергиче-

ских влияний на сердце. Функциональная проба с калием 

и β-адреноблокаторами приводит к восстановлению ба-

ланса электролитов.

Нарушения при ККМ могут быть продолжитель-

ными, и в большинстве случаев они обратимы. В дина-

мике наблюдения выявлено исчезновение кардиальных 

проявлений и уменьшение или исчезновение признаков 

патологической графики ЭКГ.

Для пациенток с ККМ, по данным эхокардиографии 

(ЭхоКГ), характерным является формирование диастоли-

ческой дисфункции левого желудочка (маркер изменения 

внутрисердечной гемодинамики), наблюдающееся в 70,2% 

случаев (34,6% –  начальные нарушения, 35,6% –  по типу 

замедленной релаксации). Выявленные особенности 

структуры этих нарушений отличаются от таковых у паци-

енток с ишемической болезнью сердца (ИБС), у которых 

70,2% составляют нарушения диастолической функции 

по типу замедленной релаксации, у 10,1% –  начальных 

изменений. Установлена взаимосвязь между наличием 

и выраженностью данных нарушений и длительностью 

менопаузы. Развитие указанных изменений, по мнению 

исследователей, может считаться следствием утраты кар-

диопротективной функции овариальных гормонов, при-

водящей к формированию жесткого ригидного миокарда.

У больных ККМ с помощью велоэргометрии и рас-

четов показателей пороговой мощности, объема вы-

полненной работы и двойного произведения выявлено 

снижение физической работоспособности.

Помимо ККМ в менопаузальном периоде причиной 

болезней сердца и сосудов является атеросклероз –  

 хроническое заболевание, развивающееся в результате 

метаболических нарушений и приводящее к изменению 

нормального кровоснабжения внутренних органов и раз-

витию ишемической болезни сердца. Согласно данным 

Американской ассоциации сердца (AHA), в США 32 млн 

женщин страдают ИБС (по сравнению с 30 млн мужчин), 

и ежегодно от него умирают более 0,5 млн женщин. Риску 

смерти от коронарной болезни подвержены 31% женщин 

в постменопаузальном периоде в отличие от 3% риска при 

переломе бедра и 4% риска при раке груди.

По данным статистики, ИБС у женщин до насту-

пления менопаузы встречается значительно реже, чем 

у мужчин того же возраста. Пик заболеваемости у жен-

щин приходится на возрастной период 65-75 лет, однако 

в последние годы отмечено увеличение заболеваемости 

ИБС и у молодых женщин с сохраненной менструальной 

функцией. В связи с этим появилось понятие «преждев-

ременная ИБС», или ИБС, развившаяся до 55 лет.

Развитию атеросклероза способствует группа основных 

факторов риска (ФР), к которым относятся: АГ, избыточ-

ный вес или ожирение, нарушение метаболизма липи-

дов, изменения в системе гемостаза, дефицит эстрогенов 

в период менопаузы, сахарный диабет (СД), генетическая 

предрасположенность, а также поведенческие факторы –  

переедание, злоупотребление жирной, богатой легкоус-

вояемыми углеводами пищей, курение, высокий уровень 

стрессов, недостаточная двигательная активность. Из-

менения в сосудах прежде всего связаны с нарушением 

метаболизма липидов и отложением на внутренней по-

верхности артериальных стенок атеросклеротических 

бляшек, основную часть которых составляет холестерин.

При достаточной выработке эстрогенов в организме 

женщины поддерживается оптимальное соотношение 

между различными группами липопротеидов. При на-

ступлении менопаузы защитный эффект эстрогенов утра-

чивается, что в несколько раз повышает риск развития 

атеросклероза.

Помимо регуляции липидного обмена эстрогены ока-

зывают непосредственное влияние на тонус артериальных 

сосудов, а также состояние свертывающей и противосвер-

тывающей систем организма. С наступлением менопаузы 

отмечается сгущение крови, что повышает риск тромбо-

образования и развития эмболии из-за гиперкоагуля-

ции. В плазме крови увеличиваются уровни фибриногена 

и YII фактора, антитромбина III, ингибитора активатора 

плазминогена-1 (ИАП-1),  являющиеся важными факто-

рами риска (ФР) развития ИБС. Особенно опасны эмбо-

лии для тканей головного мозга и сердца.

Под воздействием нервных импульсов артерии рас-

ширяются или сужаются, обеспечивая оптимальное 

кровоснабжение органов и тканей. Дефицит эстрогенов 

может приводить к нарушению сосудистой реактивно-

сти, что проявляется недостаточным или неадекватным 

ответом на раздражители. Если вместо расширения ар-

териальных сосудов происходит их спазм или они недо-

статочно расширяются, сердце не обеспечивается в до-

статочной мере кислородом и другими питательными 

веществами, его работа нарушается, что сопровожда-

ется возникновением болей (стенокардия),  характерных 

для периода менопаузы. Сосудистый спазм может стать 

причиной развития АГ и повышения риска появления 

атеросклеротических отложений.

Женские половые гормоны оказывают существен-

ное влияние на состояние сосудистого тонуса, причем 

это касается как периферических, так и коронарных 

артерий. Это обусловлено способностью эстрогенов 

увеличивать уровень оксида азота, являющегося эн-

догенным фактором сосудистой релаксации, а также 

повышать его биодоступность, что приводит к возраста-

нию резерва вазодилатации. Кроме того, эстрогены об-

ладают способностью блокировать кальциевые каналы. 

Таким образом, эндотелиальная дисфункция во время 

климакса может являться непосредственной причиной 

возникновения микрососудистой формы ИБС и само-

стоятельным фактором риска атеросклероза.

Имеются данные, что воспалительный процесс, свя-

занный с образованием бляшки, различается у женщин 

и мужчин, о чем свидетельствует более повышенный 

уровень С-реактивного белка (СРБ) у лиц обоих полов 

в случае развития ИБС.

Согласно результатам анализа эпидемиологических 

исследований выявлено, что ФР развития атероскле-

роза, клиническое течение ИБС, диагностика и струк-

тура осложнений у женщин имеют следующие гендер-

ные отличия:

• ФР ИБС более агрессивно влияют на ее разви-

тие у женщин, чем у мужчин; отмечается иная, нежели 

у мужчин, частота встречаемости и значимость этих ФР, 

у женщин значительно чаще встречается сочетание двух 

и более ФР (82%), чем у мужчин (56,1%);

• более поздняя манифестация ИБС при наличии 

физиологического течения климактерия и увеличе-

ние случаев ИБС и острого инфаркта миокарда (ОИМ) 

с ранним наступлением менопаузы или после оварио-

эктомии;

• более тяжелое и прогностически неблагоприятное 

течение ИБС (женщины умирают от первого ИМ или 

в течение первого года после него; по данным Американ-

ской ассоциации кардиологов и исследования GUSTO-I, 

после подтвержденного ОИМ умирают 25% мужчин и 38% 

женщин);

• частые эпизоды безболевой ишемии миокарда, что 

становится причиной несвоевременной диагностики 

ИБС и ИМ;

• больший процент отрицательных результатов при 

проведении коронарной ангиографии (КАГ), повы-

шенная распространенность среди женщин микрососу-

дистых форм нарушений коронарного кровотока;

• женщины с ИБС на 5-8 лет старше, чаще имеют 

сопутствующий СД и артериальную гипертонию. При 

появлении стенокардии у них реже выявляют стеноз 

коронарных артерий (у 37% женщин, которым была 

проведена КАГ, не было обнаружено существенного су-

жения коронарных сосудов, в то время как в подгруппе 

мужчин –  лишь у 13%);

• первым наиболее частым проявлением ИБС у жен-

щин является стенокардия, в то время как у мужчин –  

ОИМ с подъемом сегмента ST (Фрамингемское иссле-

дование).

Анализируя влияние классических ФР на развитие 

ИБС у женщин, исследователи выявили следующие 

гендерные отличия проявлений дислипидемии:

• пиковые значения содержания общего холестерина 

(ОХС) отмечаются у женщин в возрасте 55-65 лет, что 

на 10 лет позже, чем у мужчин;

• после наступления менопаузы у женщин начинает 

увеличиваться уровень содержания липопротеинов низ-

кой плотности (ЛПНП) и триглицеридов и после 65-лет-

него возраста превышает таковой уровень у мужчин [21];

• высокое содержание триглицеридов и низкие 

уровни липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 

четко коррелируют с развитием ИБС у женщин [22]. 

Уменьшение содержания ЛПВП <1,25 ммоль/л у муж-

чин и <1,0 ммоль/л у женщин является показателем, 

четко связанным с увеличением частоты внезапной 

коронарной смерти [23];

• повышенный уровень ЛПНП у женщин в меньшей 

степени, чем у мужчин, оказывает влияние на развитие 

ИБС [20]. И наоборот, высокое содержание триглицери-

дов оказывает большее влияние на формирование ИБС 

у женщин, чем у мужчин;

• повышение уровня ЛПВП в сыворотке крови 

может быть более значимым критерием низкого уровня 

коронарного риска у женщин по сравнению с мужчи-

нами [25]. Величина ЛПВП достоверно коррелирует 

не только с частотой ангиографически выявляемого 

коронарного атеросклероза, но и со степенью выра-

женности и количеством стенозированных артерий 

и сохраняет свое значение в качестве фактора риска 

возникновения атеросклероза у женщин с уровнем 

ОХС крови <200 ммоль/дл (5,2 ммоль/л);

• увеличение концентрации ОХС в сыворотке крови 

>7 ммоль/л достоверно повышает вероятность развития 

Продолжение на стр. 34.
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ОИМ у женщин, повышенный уровень триглицеридов 

у женщин с верифицированным ангиографически диа-

гнозом ИБС достоверно коррелирует с выраженностью 

атеросклероза венечных сосудов [27].

Артериальная гипертензия 
АГ, являясь фактором риска развития ССЗ и смерт-

ности, больше распространена среди женщин в возрасте 

старше 65 лет, чем среди мужчин этой же возрастной 

группы. Наиболее частой формой АГ у женщин явля-

ется изолированная систолическая АГ [28]. У женщин 

после 59 лет отмечается повышение систолического АД, 

а по мере увеличения возраста АГ нарастает в большей 

степени, чем у мужчин. Повышение АД исследователи 

связывают с комплексом гормональных изменений –  

уменьшением выработки эстрогенов, гиперпродукцией 

гормонов гипофиза, изменениями симпатоадреналовой 

и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, уве-

личением массы тела (МТ), снижением физической 

активности.

Курение 
Согласно результатам многофакторного анализа от-

носительный риск развития ИБС у курящих женщин 

составляет 4,2, тогда как у прекративших курение –  1,4 

и не отличается от показателей у никогда не куривших 

женщин. Курение у женщин является значимым ФР раз-

вития СД вне зависимости от МТ. Так, в течение 10 лет 

реализации проекта ВОЗ MONICA эксперты оценивали 

этот классический ФР. Было обследовано 38 популяций 

населения в 21 стране на 4 континентах. Исследователи 

установили, что при курении женщины подвергаются 

более высокому риску развития ИБС, чем мужчины. 

А по данным NHANES I (The National Health and Nutrition 

Examination Survey), при курении у мужчин и женщин 

на 45 и 88% соответственно повышается риск развития 

хронической сердечной недостаточности.

Ожирение 
Ожирение чаще встречается у мужчин до 45-летнего 

возраста и у женщин старше 45 лет [37]. Метаболический 

синдром, определяемый при наличии трех и более фак-

торов риска, который включает ожирение, чаще встре-

чается у женщин, чем у мужчин с ИБС. Увеличение МТ, 

которое наблюдается у 60% женщин в возрасте 50-59 лет 

и сопровождается постепенным переходом от гино-

идного к андроидному типу распределения жира, 

зависимому от формирующегося на фоне снижения 

продукции эстрогенов относительного преобладания 

андрогенов, секреция которых в яичниках и надпочеч-

никах в этот отрезок жизни практически не меняется. 

Увеличение МТ, обусловленное возрастными особен-

ностями метаболизма, в сочетании со сдвигом баланса 

андрогены/эстрогены в сторону андрогенов приводит 

к развитию абдоминального ожирения.

В отличие от общей тучности наличие висцерального 

типа ожирения в комбинации с другими компонен-

тами метаболического синдрома является наиболее 

важным предиктором риска развития ССЗ. По резуль-

татам исследования WISE (Women’s Ischemia Syndrome 

Evaluation), эксперты рекомендуют врачам при оценке 

риска ССЗ у женщин уделять больше внимания наруше-

ниям метаболизма, нежели тучности, а также не считать 

общее ожирение предиктором ИБС.

Сахарный диабет 
СД и нарушения углеводного обмена у женщин 

в большей степени, чем у мужчин, ассоциируются с уве-

личением частоты встречаемости ИБС и обусловливают 

значительно более тяжелое течение этого заболевания. 

Развитие СД ассоциировано с 3-7-кратным увеличением 

риска развития ИБС у женщин и с 2-3-кратным повы-

шением риска у мужчин. Причина этого гендерного 

различия неизвестна.

Женщины, страдающие тучностью или СД, относятся 

к группе высокого риска возникновения ИБС. Наличие 

СД резко снижает защитное действие эстрогенов у жен-

щин в преклимактерическом периоде. Риск наступления 

сердечно-сосудистой смерти среди женщин с СД в 3 раза 

выше по сравнению с женщинами без него. Кроме того, 

существует связь между курением и СД: риск смерти 

среди курящих пациентов с СД в 2 раза выше, чем у не-

курящих. Для женщин с СД и ИБС характерно более 

раннее и более выраженное снижение показателей со-

кратимости левого желудочка. По данным литературы 

частота возникновения случаев СД у пациентов с АГ, 

исходно не имевших нарушений углеводного обмена, 

более высокая, чем у нормотоников. Латентные наруше-

ния толерантности к глюкозе у женщин с повышенным 

АД регистрируются значительно чаще, чем у мужчин, 

особенно в сочетании с избыточным весом. Повышение 

систолического АД >160 и диастолического АД >95 мм 

рт. ст. приводит к двухкратному увеличению риска воз-

никновения ИБС у женщин среднего возраста и к трех-

кратному –  у пациенток пожилого возраста.

Следует отметить, что в ряде работ представлены 

гендерные различия ИБС в основных анатомических 

и патофизиологических механизмах атеросклероза, 

которые включают:

• гендерные различия подтверждены ангиографиче-

скими исследованиями и аутопсийным материалом, со-

гласно которым у женщин левая и передняя нисходящая 

артерии меньше независимо от размеров их тела;

• данные внутрисосудистого ультразвукового иссле-

дования у женщин также показали меньшие по сравне-

нию с мужчинами диаметры левой и передней нисхо-

дящей артерии [53]. Это может быть одной из причин 

большей склонности женщин, чем мужчин, к окклю-

зии коронарных сосудов, а также возрастания степени 

технических трудностей при выполнении чрезкожной 

транслюминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) 

либо аорто-коронарного шунтирования (АКШ) по мере 

уменьшения размера артерий;

• более быстрое прогрессирование ИБС у женщин 

может быть объяснено меньшим количеством и диа-

метром коллатеральных сосудов, что подтверждается 

при ангиографических исследованиях;

• установлена взаимосвязь между меньшим размером 

коронарных артерий и увеличением числа неблаго-

приятных кардиологических исходов. Диаметр про-

света сосуда является сильным предиктором рестеноза 

после проведения ЧТКА. При АКШ размер поражен-

ного сосуда коррелирует с временем функционирования 

шунта. При разрыве атеросклеротической бляшки в со-

суде с меньшим просветом увеличивается риск полной 

окклюзии и ИМ;

• исследование The Coronary Artery Surgery Study по-

казало, что смертность после операции АКШ у женщин 

составляет 4,5% по сравнению с 1,9% у мужчин, что 

объяснялось меньшим размером сосудов у женщин. 

Исследования, проведенные National Heart Lung and 

Blood Institute (NHLBI) Dynamic Registry, выявили, 

что пациентами с поражением коронарных артерий 

меньшего диаметра (<3 мм) чаще всего были женщины 

с инсулинзависимым СД, которым ранее проводили 

АКШ, причем они чаще нуждались в повторной рева-

скуляризации. Несмотря на наличие сосудов меньшего 

диаметра, у женщин реже отмечается острая коронар-

ная недостаточность, связанная с полной окклюзией 

коронарной артерии, и более вероятны проявления 

частичной окклюзии в виде нестабильной стенокардии;

• у женщин чаще выявляется нестабильная сте-

нокардия и ОИМ без подъема сегмента ST, тогда как 

у мужчин –  острый коронарный синдром в виде ОИМ 

с подъемом сегмента ST. Смертность у женщин с ОИМ 

с подъемом сегмента ST выше, чем у мужчин с подоб-

ными изменениями ЭКГ.

Бытует мнение, что случаи с нестабильной стенокар-

дией или ОИМ без подъема сегмента ST и значительного 

поражения коронарных артерий могут свидетельство-

вать о наличии микрососудистой эндотелиальной дис-

функции и нестенозирующего атеросклероза.

В настоящее время ученые полагают, что разрыв 

бляшки, связанный с надрывом тонкой фиброзной 

крышки и появлением внутрисосудистого тромба, яв-

ляется первопричиной развития ОКС. У женщин ОКС 

может быть инициирован не столько этим разрывом, 

а, скорее, эрозией бляшки, которая характеризуется 

прямым контактом тромба с фибрином, покрывающим 

бляшку, а не с некротическим ядром. Некоторые ис-

следователи предполагают, что существуют гендерные 

различия в отношении состава бляшки –  у женщин она 

«более молодая», менее плотная и менее кальциниро-

ванная по сравнению с мужчинами. Однако до сих пор 

не объяснены взаимосвязи между составом бляшки, 

формированием тромбоза и клиническими исходами.

Эстрогенный дефицит оказывает свое негативное дей-

ствие на сердечно-сосудистую систему, что реализуется 

посредством различных механизмов, среди которых вы-

деляют нарушение метаболизма и эндотелиальную дис-

функцию. Это позволяет обосновать существующую кон-

цепцию «менопаузального метаболического синдрома».

Диагностика сердечно-сосудистых нарушений 
Диагностические усилия необходимо направить пре-

жде всего на своевременное, раннее выявление крите-

риев поражения миокарда, подтверждающих развитие 

ККМ и атеросклероза артерий. С этой целью необхо-

димо проведение ЭКГ и при наличии нарушений про-

цессов реполяризации –  ЭКГ-исследование с примене-

нием функциональных проб (различные нагрузочные 

тесты –  тредмил-тест, велоэргометрия, фармакологиче-

ские пробы, суточное ЭКГ-мониторирование). С целью 

оценки состояния внутрисердечной гемодинамики 

 необходимо выполнение ЭхоКГ.

Тест с физической нагрузкой часто дает ложноположи-

тельный результат, особенно при наличии не типичного 

для стенокардии болевого синдрома. Установлено, что 

повреждение «одной коронарной артерии», которое чаще 

встречается у женщин, чем у мужчин, может не прояв-

ляться при нагрузочных тестах. Специфичность теста 

повышается, если критерием положительного ответа 

считать депрессию ST не на 1, а на 2 мм; на положитель-

ные результаты пробы может указывать и большее число 

отведений, в которых наблюдается депрессия сегмента 

ST, а также более длительный период восстановления.

В случаях обнаружения ФР развития атеросклероза, 

прежде всего дислипидемии, рациональным является 

использование ультразвукового исследования (УЗИ) 

брахиоцефальных артерий (дуплексное сканирование 

артерий) для оценки структурно-функционального со-

стояния эндотелия по величинам толщины комплекса 

интима-медиа сонных артерий, обнаружения атеро-

склеротических бляшек в сонных артериях и опреде-

ления лодыжечного индекса давления.

Важная роль при исследовании структуры атероскле-

ротических бляшек (АБ), стенозов, окклюзий, аневризм 

отводится магнитно-резонансной томографии (МРТ). 

Для детального изучения структуры АБ применяют 

МРТ высокого разрешения сонных артерий. Однако эта 

методика менее доступна, чем УЗИ.

Диагностику коронарного атеросклероза у женщин 

можно проводить с помощью мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (неинвазивная коронарогра-

фия), результаты которой в дальнейшем могут быть 

использованы для прогнозирования риска коронарных 

событий, формирования групп высокого риска и конт-

роля эффективности лечения.

Золотым стандартом в диагностике ИБС при оценке 

состояния коронарного русла и информативности оста-

ется КАГ, с помощью которой удается установить тип 

анатомического кровоснабжения, протяженность, диа-

метр и степень сужения коронарных артерий, разрыв 

бляшки, состояние коронарного кровотока. Специали-

сты, использующие данную методику в практике диа-

гностики ИБС, указывают на недостаточно активное 

направление женщин для проведения КАГ или других 

неинвазивных методов диагностики в сравнении с муж-

чинами при подозрении на наличие ИБС по результа-

там предварительных исследований, что не позволяет 

своевременно проводить реваскуляризацию миокарда.

Лечение 
Перименопауза –  один из наиболее важных пере-

ходных периодов в жизни женщины, требующих к себе 

пристального внимания и грамотного врачебного со-

провождения. Врачу необходимо решать вопрос о начале 

профилактики и лечения собственно климактерических 

нарушений в комплексе с другими заболеваниями. В этот 

период появляется манифестирующая вегетососудистая 

и психоэмоциональная симптоматика, что в большин-

стве случаев требует разработки индивидуальных реаби-

литационных программ и соответствующей медикамен-

тозной коррекции. Индивидуальная лечебная программа 

дожна включать следующие направления:

1. Нормализацию режимов труда, отдыха и питания, 

отказ от вредных привычек, в первую очередь от куре-

ния, поддержание достаточного уровня физической ак-

тивности. Соблюдение диеты и изменение образа жизни 

могут оказать выраженное влияние на заболеваемость 

и смертность от ИБС у женщин.

2. Устранение отрицательных психоэмоциональных 

стрессовых ситуаций, как на работе, так и дома.

3. Назначение седативных средств, транквилизаторов, 

антидепрессантов (настойки валерианы и пустырника, 

беллоид, сибазон, феназепам и др., обладающие холино-

литическим и симпатолитическим эффектом препараты).

4. Лечение АГ у женщин в постменопаузе проводится 

согласно общим принципам ее терапии, но предпочте-

ние следует отдавать препаратам, снижающим актив-

ность симпатоадреналовой системы (кардиосективные 

β-адреноблокаторы). При наличии инсулинорезистентно-

сти, одного из звеньев метаболического синдрома для сни-

жения АД рекомендуется использовать физиотенз.

5. Назначение гиполиподемических препаратов. 

Результаты исследований, проведенных в последние 

Продолжение. Начало на стр. 32.
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годы, показали, что гиполипидемическая терапия 

статинами приводит к снижению на 25-40% коронар-

ной смертности, на 26-36% уменьшает риск развития 

ишемических событий (4S, HPS, AFCAPS / TexCAPS, 

WOSCOPS, CARE, LIPID, MIRACLE, AVERT) [24, 25]. 

При этом снижение коронарных осложнений у женщин 

(46%) было более выраженным, чем у мужчин (20%).

Под влиянием терапии статинами наблюдалось сни-

жение уровня СРБ, интерлейкина-6, уровней гликемии, 

уменьшение дисфункции эндотелия и снижение уровня 

сосудистого эндотелиального фактора роста через 3 мес 

после начала терапии. Доказано, что на фоне применения 

розувастатина на 48% снижается риск развития мозго-

вого инсульта, на 54% –  ИМ. В исследовании JUPITER 

было показано, что антигиперлипидемический препарат 

розувастатин способствовал снижению риска развития 

сердечно-сосудистых событий на 46% у женщин в возрасте 

старше 60 лет. В ходе исследования CORONA (Controlled 

Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure) было выяв-

лено уменьшение числа госпитализаций по поводу ослож-

нений ССЗ на фоне приема розувастатина.

6. В комплексе с перечисленными направлениями 

лечения применяется заместительная (ЗГТ) или корреги-

рующая гормональная терапия препаратами эстрогенов. 

Существующая на сегодняшний день концепция кардио-

протекторного влияния эстрогенных лекарственных 

препаратов основана на большом клиническом мате-

риале, свидетельствующем о способности эстрогенов 

предотвращать и задерживать прогрессирование ИБС, 

артериальной гипертонии, пароксизмальных форм на-

рушения сердечного ритма, атеросклероза, прежде всего 

у женщин с дефицитом эстрогенов.

Результаты эпидемиологических исследований пока-

зывают значительное –  на 40-50% –  снижение вероят-

ности развития коронарных заболеваний у женщин, по-

лучавших после менопаузы ЗГТ. Способность эстроге-

нов снижать риск развития ССЗ на 25-80%  обусловлена, 

как считают исследователи, положительным влиянием 

на липидный профиль.

ЗГТ применяется для профилактики и лечения кли-

мактерических нарушений уже на протяжении 60 лет 

и является сегодня одним из хорошо изученных и широко 

используемых методов терапии. Опыт применения ЗГТ 

в климактерическом периоде имеют в настоящее время 

более чем 100 млн женщин. При этом большинство ис-

следований показали, что в соотношении «польза-риск» 

у пациенток, принимающих половые гормоны в целях ле-

чения климактерических расстройств в течение непродол-

жительного времени, польза, безусловно, превышает риск. 

В настоящее время уже ни у кого не вызывает сомнения, 

что именно ЗГТ является золотым стандартом терапии 

пациенток, которые страдают от приливов жара, ночного 

потоотделения, атрофических изменений мочеполовых 

путей, остеопенического синдрома, и улучшает качество 

жизни данного контингента женщин. Для предотвраще-

ния возникновения и прогрессирования атеросклероти-

ческих изменений сосудов показана ЗГТ с использованием 

эстрогенсодержащих препаратов. В случае выявления 

дефицита эстрогенов эти препараты могут назначаться 

в любом возрасте. Раннее применение ЗГТ предотвращает 

риск возникновения таких грозных патологий, как мозго-

вой инсульт и ИМ.

Выбор режима проведения ЗГТ зависит от стадии кли-

макса. Для гормонотерапии применяются натуральные 

эстрогены (эстрадиола валерат, 17-бета-эстрадиол и др.) 

в малых дозах прерывистыми курсами. Для профилак-

тики гиперпластических процессов в эндометрии при 

климаксе –  сочетание эстрогенов с гестагенами и/или 

андрогенами. Курсы гормонотерапии назначаются гине-

кологом по результатам исследований и исключения про-

тивопоказаний и продолжаются в течение 5-7 лет с целью 

профилактики ИМ, остеопороза и мозгового инсульта.

Гормонотерапия в качестве лечения патологиче-

ского климакса противопоказана пациенткам, стра-

дающим раком эндометрия, яичников, молочной же-

лезы; коагуло патией (нарушением свертывания крови); 

нарушениями функции печени; тромбоэмболиями, 

тромбофлебитом; маточными кровотечениями неясной 

причины; почечной недостаточностью.

Перед назначением приема гормональных препа-

ратов пациенткам с патологическим течением кли-

макса необходимо провести исследования УЗИ органов 

малого таза, УЗИ молочных желез и маммографию, 

цитологический анализ мазков отделяемого из шейки 

матки, биохимическое исследование показателей ана-

лиза крови и свертывающих факторов (коагулограмму).
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Она характеризуется наличием альбу-

минурии, прогрессирующим уменьше-

нием скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) и повышением артериаль-

ного давления (АД). Вместе с тем у ряда 

больных ХПН развивается без наличия 

протеинурии в анамнезе. Около 10 лет 

назад была опубликована наша статья 

с анализом возможных причин отсутст-

вия альбуминурии у 28 (18%) пациентов 

с III-IV стадией ХБП при ДН. Получен-

ные данные соответствовали результа-

там R. J. Maclsaac и соавт. (2004), которые 

показали высокую распространенность 

неальбуминурической ХБП со СКФ 

<60 мл/мин на 1,73 м2 при сахарном 

диа бете (СД) 2 типа. Даже когда авторы 

исключили пациентов, принимавших 

ингибиторы ренин-ангиотензиновой си-

стемы (которые могли уменьшить потери 

белка с мочой), распространенность нор-

моальбуминурии у этих больных все еще 

оставалась очень высокой –  около 23%.

Для ДН характерным признаком явля-

ется именно альбуминурия, поэтому на-

прашивался вопрос: что привело к ХПН, 

если такой стимулятор развития нефро-

склероза отсутствовал? По-видимому, 

работают другие или дополняющие па-

тологические механизмы, которые при 

СД вызывают преждевременное старение 

почечной сосудистой сети и ухудшение 

функции органа в связи с интерстици-

альным фиброзом, без выраженной гло-

мерулярной патологии. Молекулярные 

механизмы, которые переводят механи-

ческое влияние при гиперфильтрации 

в повреждение тканей почек, еще не со-

всем ясны. Имеются доказательства, 

что взаимодействие макрофагов с рези-

дентными паренхиматозными клетками 

 играет критическую роль в развитии 

фиброза почек. Ранее нами был представ-

лен возможный механизм взаимодейст-

вия нейтрофилов и моноцитов/макро-

фагов с эндотелием сосудов посредством 

ICAM и VСAM, что может играть важную 

роль в инициации процесса поврежде-

ния капилляров клубочков у больных 

ХБП с помощью провос палительных 

интерлейкинов, m-каль паина, химазы 

и катепсина G. Частью быстрой началь-

ной реакции на повреждение почек при 

ДН может быть индукция NO-синтаз 

(NOS) in situ и инфильтрация паренхимы 

почек лейкоцитами с наличием iNOS-

положительных клеток в клубочке, что 

было подтверждено в образцах ткани при 

биопсии. В наших предыдущих работах 

также было показано, что в нейтрофилах 

пациентов с ХБП активирована преиму-

щественно iNOS, а это приводит к разоб-

щенности NOS и повреждению эндоте-

лия. Результаты морфологических иссле-

дований фрагментов почек, взятых при 

ауто псии у 28 больных ДН, обусловлен-

ной СД 2 типа, и умерших от осложнений 

коронарного атеросклероза (острый ин-

фаркт миокарда, асистолия) без анемии 

и выраженной артериальной гипертен-

зии, согласуются с таким предположе-

нием. У всех умерших при жизни было 

проведено полное клиническое и биохи-

мическое обследование, на основании 

которого верифицировали СД и ишеми-

ческую болезнь сердца. По данным исто-

рий болезни были проанализированы 

характер клинического течения заболе-

вания, наличие альбуминурии в анам-

незе. Анализ аутопсийного материала 

проводился в 2 группах. В фрагментах 

почек 17 умерших с СД легкой и средней 

тяжести (1-я группа) обнаруживались 

морфологические изменения всех струк-

турных компонентов органа: клубочков, 

канальцев, артериол и артерий (наиболее 

характерные –  узелковые склеротиче-

ские изменения капилляров). В стенке 

капилляров клубочка отмечались отло-

жения эозинофильных гомогенных масс 

овальной формы с «замурованными» 

мез ангиальными клетками. В ряде на-

блюдений узелки увеличены в объеме 

и занимают 50-80% площади капилляр-

ной сети клубочка почки. Увеличиваясь 

в объеме, гиалиновые массы сдавливают 

прилежащие к ним капилляры, что при-

водит к полной облитерации клубочков 

и развитию капиллярного коллапса. Ин-

декс плотности распределения для круп-

ных сосудов составил 7,0±0,2, для мелких 

артерий –  3,0±3,3.

В аутопсийном материале 11 умерших 

с тяжелой формой течения СД, у кото-

рых при жизни была диагностирована 

ДН с ХПН III-IV стадии, и внепочечной 

патологией в виде ретинопатии, нейропа-

тии и диабетической стопы (2-я группа) 

вследствие сдавления капилляров клу-

бочков отмечалось нарушение крово-

снабжения тубулярного аппарата почки, 

что приводило к атрофии и гибели не-

фротелия канальцев и развитию хрони-

ческого воспаления ткани, завершив-

шемуся интерстициальным фиброзом. 

Морфологически клубочки почек выгля-

дели как гомогенные гиалиновые шары 

в прилегающей к ним интерстициаль-

ной ткани, на месте погибших канальцев 

выявлялась массивная круглоклеточная 

инфильтрация. Индекс плотности сосу-

дов в этой группе был достоверно ниже, 

чем в предыдущей, и составлял 4,7±1,0 

(p<0,05). При этом склероз и гиалиноз 

крупных артерий приводил к запусте-

ванию мелких перитубулярных капил-

ляров и замещению их соединительной 

тканью и липогиалиновыми массами. 

Морфологические изменения в нефроне 

сопровождались нарушением синтеза 

NO почечными клетками. Так, по мере 

прогрессирования ХБП НАДФН-диа-

форазная активность эндотелия клу-

бочков и эпителия канальцев снижалась 

от начальных стадий ДН до практически 

полного ее отсутствия при тяжелой ХПН, 

сохраняясь в какой-то мере в принося-

щей и выносящей артериолах. По мере 

прогрессирования патологического про-

цесса, который подтверждается склеро-

тическими изменениями в аналогичных 

участках серийных срезов, отмечается 

снижение НАДФ-диафоразной активно-

сти, что характеризуется сменой гранул 

формазана на его игольчатые отложения. 

Аналогичные трансформации харак-

терны в целом для всего микроцирку-

ляторного русла, а не только для прино-

сящей и выносящей артериол. Одновре-

менно происходит некоторое усиление 

диафоразной активности на участках, 

соответствующих местам скоплений лей-

коцитарных элементов. В большинстве 

препаратов почек, взятых при наиболее 

тяжелых формах ХБП, максимальная 

активность тетразолиевой реакции на-

блюдалась именно в таких зонах, при 

наличии лишь игольчатых включений 

формазана по ходу сосудов канальцев. 

Последнее может свидетельствовать 

об активации индуцибельной NO-син-

тазы на фоне снижения продукции ее 

эндотелиальной фракции. Эти данные 

свидетельствуют о том, что нарушение 

синтеза NO может изменить уровень лей-

коцитарной инфильтрации и других про-

явлений повреждения, таких как тром-

боз, пролиферация и гиперпродукция 

матрикса.

Уменьшение количества капилляров 

приводит к прогрессирующим тубуло-

интерстициальным изменениям, связан-

ным со снижением кровотока в почках, 

при этом корковое вещество почки ста-

новится более ишемизированным. Гисто-

логически у больных ДН выявляется со-

вокупность патологических признаков, 

включающих мезангиальный склероз, 

который может быть диффузным, узелко-

вым или сочетанным. Самое раннее под-

дающееся обнаружению гломерулярное 

поражение –  утолщение гломерулярной 

базальной мембраны, которое может на-

блюдаться уже через 2 года после начала 

СД 1 типа. Мезангиальная экспансия, 

главным образом в связи с увеличением 

мезангиального матрикса, отмечается 

спустя 5 или больше лет после начала СД 

1 типа. Сроки возникновения этих пора-

жений у больных с СД 2 типа являются 

более вариабельными, так как время био-

логического начала заболевания зачастую 

установить не удается. В здоровой челове-

ческой почке мезангий занимает прибли-

зительно 14% гломерулярного объема, 

тогда как у больных с клинически оче-

видной ДН – 30%. Объемная доля ме-

зангия обратно коррелирует с площадью 

фильтрационной поверхности капил-

ляров и СКФ. Эти данные согласуются 

с работой M. L. Caramori и соавт., осно-

ванной на биопсии, в которой показано, 

что к тому времени, когда определяется 

умеренное повышение альбуминурии, 

почки у некоторых диабетических па-

циентов уже перенесли гломерулярное 

и тубулоинтерстициальное повреждение.

В  н е д а в н е м  и с с л е д о в а н и и 

C.Q.F. Klessens и соавт. также было пока-

зано, что гломерулярные поражения при 

клинически проявляющейся и «немой» 

ДН имели существенные количествен-

ные различия. Авторы полагают, что 

в самой ранней стадии ДН повреждается 

только небольшой процент гломерул; 

даже при значительном мезангиальном 

склерозе (в т. ч. мезангиальных узелках) 

клинически выраженная ДН не раз-

вивается до тех пор, пока не повреж-

дается определенная часть клубочков. 

По мнению авторов, это подразумевает, 

что «немая» ДН в значительной степени 

обусловлена гипергликемией, тогда как 

другие ранее предложенные патологиче-

ские механизмы ДН, в частности увели-

ченное АД, повреждение при гиперфиль-

трации и гломерулярные гемодинами-

ческие нарушения на начальном этапе, 

возможно, не столь важны.

Хотя влияние оптимизации глике-

мического контроля на риск проте-

инурии и ХПН у диабетических па-

циентов с нормо альбуминемией еще 

не был  из  у чен, есть доказательства, что 

улучшение уровня гликозилирован-

ного гемоглобина уменьшает риск тер-

минальной ХПН у больных СД 1 типа. 

Возможно также, что на начальной ста-

дии ДН канальцы еще могут повторно 

абсорбировать альбумин, что, таким 

образом, и приводит к отсутствию аль-

буминурии.

К линические проявлени я ДН от-

мечаются только тогда, когда распро-

страненность и тяжесть течения па-

тологических поражений превышают 

компенсаторную способность почек. 

Умен ьшен ие коли чест ва нефронов 

приводит к компенсаторному увеличе-

нию перфузии и фильтрации в рабочих 

клубочках за счет нарушения механиз-

мов авторегуляции, дисбаланса тонуса 

И.И. Топчий, д.мед.н., профессор, ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

«Немая» диабетическая нефропатия 
как стадия развития хронической 

почечной недостаточности
Хроническую болезнь почек (ХБП) относят к главным хроническим неконтагиозным эпидемическим 
патологиям в силу ее возрастающей распространенности (7-14% во взрослой популяции в зависимости 
от страны) и драматического снижения продолжительности и качества жизни. Кроме того, лечение 
терминальной стадии ХБП приводит к увеличению затрат здравоохранения, в настоящее время 
неподъемному для многих государств. Ведущей причиной терминальной стадии хронической почечной 
недостаточности (ХПН) в развитых странах является диабетическая нефропатия (ДН). 

Таблица. Стадии развития ДН (S.M. Said, S.H. Nasr, 2016)

Гиперфильтрации
Гиперфильтрация и гипертрофия клубочков; нормоальбуминурия (<30 мг/г); 
повышение СКФ

«Немая»
Умеренное утолщение базальной мембраны клубочков; нормоальбуминурия; 
нормальная СКФ

Начальная 
Утолщение базальной мембраны клубочков и появление мезангиального склероза; 
увеличение уровня альбуминурии (30-300 мг/г); нормальная или слегка сниженная 
СКФ

Явная
Выраженное утолщение базальной мембраны клубочков и диффузный 
мезангиальный склероз; альбуминурия (>300 мг/г); снижение СКФ; гипертензия

Терминальная ХПН 
Диффузный гломерулосклероз; снижение альбуминурии; СКФ<15 мл/мин; 
гипертензия

И.И. Топчий
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афферентной и эфферентной артериол 

и повышения внутриклубочкового дав-

ления. В свою очередь, гломерулярная 

гипертензия и гиперфильтрация свя-

заны с активацией цитокинов, факторов 

роста, накоплением внеклеточного мат-

рикса и, в конечном счете, с нефроскле-

розом. Поэтому одним из диагностиче-

ских подходов в определении состояния 

почек при СД является оценка функцио-

нального резерва почек (ФРП), который 

определяется как разница между макси-

мальной (стимулируемой) и базальной 

величинами клубочковой фильтрации. 

ФРП отображает возможность почек по-

вышать СКФ в ответ на различные на-

грузки (белковую, аминокислотную, до-

фаминовую). Парадоксальное снижение 

или отсутствие роста СКФ при стимуля-

ции вышеупомянутыми агентами ука-

зывает на истощение резерва почек, что, 

по мнению большинства исследователей, 

является клиническим маркером гипер-

фильтрации в действующем нефроне.

Для изучения вопроса влияния гипер-

фильтрации на развитие воспалительных 

и фиброзирующих процессов в почках 

мы проводили пробу с белковой нагрузкой 

у 35 больных СД 2 типа без клинических 

признаков нефропатии с нормальной или 

повышенной СКФ. Концентрации мо-

ноцитарного хемоаттрактантного проте-

ина-1 (МХП-1) и ингибитора активатора 

плазминогена-1 (ИАП-1) определяли 

методом иммуноферментного анализа. 

У больных с сохраненным ФПР концен-

трация МХП-1 превышала показатели 

в контрольной группе на 36% и соста-

вила 210,82±17,55 нг/мл, контроль –  

155,12±16,42 нг/мл. Истощение ФРП 

сопровождалось достоверным увели-

чением уровня МХП-1 в плазме крови 

(292,94±26,48 нг/мл) –  на 89% по срав-

нению с контрольной группой (р<0,05). 

Аналогичные изменения наблюдались 

и при исследовании ИАП-1. Концент-

рация последнего повышалась на 44% 

у больных с сохраненным ФРП и состав-

ляла 38,89±3,46 пг/мл (в группе конт-

роля – 26,78±1,46 пг/мл). У пациентов 

с истощенным ФРП показатель ИАП-1 

у величи лся еще более отчетливо –  

на 127% (61,29±4,66 пг/мл; р<0,05).

Установлено, что интерстиций ин-

фильтруется макрофагами, которые 

выделяют цитокины, такие как транс-

формирующий фактор роста (TGF-
1
) 

и др. TGF-
1
 вызывает фенотипическое 

сходство канальцевых эпителиоцитов, 

приводящее к их апоптозу или эпите-

лиально-мезенхимальной трансфор-

мации (рис.).

ИАП-1 считается одним из наиболее 

значимых молекулярных медиаторов 

фиброза, который наряду с TGF- и ан-

гиотензином II провоцирует ремодели-

рование туболоинтерстиция при почеч-

ной патологии. По-видимому, одним 

из механизмов развития «немой» ДН 

может выступать усиление фиброзиру-

ющих процессов при гиперфильтрации. 

Определение ФРП может использоваться 

в клинической практике в качестве до-

полнительного скринингового метода, 

направленного на выявление доклиниче-

ских состояний ДН у больных СД.

Таким образом, у пациентов с СД 

2 типа без клинических признаков не-

фропатии имеет место уменьшение ФРП, 

которое сопровождается повышением 

концентрации ключевых медиаторов 

воспаления и фиброза, что свидетельст-

вует об активации нефросклеротических 

процессов уже на ранних стадиях заболе-

вания. Определение белка в моче –  недо-

статочно чувствительный признак разви-

тия ДН, поэтому существует потребность 

в новых биомаркерах ранней ДН.

Недавно предложены потенциальные 

биомаркеры тубулоинтерстициального 

повреждения (ретинолсвязывающий 

белок, N-ацетил--D-глюкозаминидаза, 

молекула повреждения почек-1 и гемок-

сигеназа-1); определение белков вне-

клеточного матрикса (экскреция колла-

гена IV типа) и маркеры оксидантного 

стресса. Остановить или, по крайней 

мере, замедлить прогрессирование ХБП 

можно путем многофакторного вмеша-

тельства –  назначения фармакологиче-

ских стратегий, диеты (гликемический 

контроль, уменьшение приема фосфор-

содержащих продуктов, агрессивное 

снижение АД с помощью использования 

ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента и др.).

На этапе отсутствия альбуминурии 
у больных ДН присутствуют нарушения 
морфологии почек, сопряженные с разви-
тием ХПН. Одним из механизмов развития 
«немой» нефропатии может быть усиление 
фиброзирующих процессов при гиперфиль-
трации. Для выявления ДН на доклини-
ческом этапе в качестве дополнительного 
скринингового метода может использо-
ваться определение ФРП. Независимо 
от степени протеинурии или нарушения 
почечной функции коррекция патологи-
ческих изменений у больных СД должна 
проводиться с момента установления ди-
а г ноза.

Список литературы находится в редакции.

Рис. Развитие фиброза в почках при ДН

Гипергликемия, инфильтрация почек макрофагами, снижение ФРП

Окислительный стресс; разобщенность NO-синтаз, снижение биодоступности NO. 

Повышение содержания ADMA, ИАП-1, TGF-, NF-B, Smad

1. Мезангиальная активация. 

2. Стимуляция фибробластов. 

3. Эпителиально-мезенхимальная трансформация

Избыточное накопление внеклеточного матрикса

Апоптоз клеток, атрофия канальцев, потеря капилляров и подоцитов –  

гломерулосклероз и тубулоинтерстициальный фиброз

З
У

ADMA –  асимметричный диметиларгинин.
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С этим вопросом мы обратились 

к старшему научному сотруднику 
отдела психотерапии и психосома-
тической медицины Украинского 
 научно-исследовательского института 
социальной и судебной психиатрии 
и наркологии МЗ Украины, заведую-
щему кафедрой психосоматической 
медицины и психотерапии Нацио-
нального медицинского университета 
им. А.А. Богомольца (г. Киев), доктору 

медицинских наук, профессору Олегу Созонтовичу Чабану.

� Олег Созонтович, при обсуждении проблемы невыполне-
ния пациентами врачебных рекомендаций в настоящее 

время используют несколько терминов: «приверженность 
к терапии», «комплайенс» и появившийся не так давно «кон-
корданс». Можно ли считать эти термины взаимо заменяемыми?

– Если следовать точному переводу с английского языка, 

то термины, встречающиеся сегодня в научной медицинс-

кой литературе, обозначают следующее:

1) Сompliance (комплайенс) –  приверженность к лече-

нию, степень соответствия между рекомендациями врача 

и поведением пациента. Роль пациента при этом пассивная, 

поскольку установка, получаемая от врача, такова: ты вы-

полняешь, потому что я знаю, что необходимо делать. Этот 

термин в настоящее время встречается все реже в связи 

с низкой эффективностью данной установки.

2) Adherence (точность терапии) –  точное выполнение 

указаний врача. Предполагается более активное участие 

пациента, что обеспечивает лучшее выполнение врачебных 

назначений, однако получаемые результаты не полностью 

удовлетворяют врачей.

3) Therapy in concordance with patient (конкорданс, согласие) –  

создание совместными равноценными усилиями пациента и врача 

терапевтического альянса для соблюдения режима лечения.

Термин «конкорданс» в последние годы все чаще исполь-

зуется в зарубежных статьях и исследованиях, посвященных 

вопросам взаимодействия врача и пациента, поскольку уста-

новка на переговоры между равными партнерами «работает» 

наиболее эффективно, приводя к самым лучшим результатам. 

С точки зрения концепции конкорданса даже то, что пациент 

информирует своего врача о решении не принимать больше 

назначенную терапию, –  это положительный момент и про-

явление партнерских отношений. Такой шаг свидетельствует 

о том, что пациент доверяет специалисту, готов к обсуждению 

причин отказа от приема препарата и плана дальнейшего 

лечения, не отказывается от него в целом.

��Выражение «партнерские отношения» стало уже при-
вычным для врачей. Но, наверное, очень немногие 

из них могут утверждать, что смогли установить такие отно-
шения со своими пациентами…

– Конечно, это непростая задача, ведь даже первый шаг 

к формированию таких отношений –  установление контакта 

с пациентом –  не всегда бывает успешным, и это считается 

сегодня наибольшей проблемой, с которой сталкиваются врачи 

в своей практике. Заметьте: не постановка диагноза, не раз-

работка схемы лечения, не доступность препаратов, а установ-

ление контакта с пациентом. Действительно,  современные 

 рекомендации по диагностике и лечению заболеваний зна-

чительно облегчают работу врача: в большинстве случаев не-

обходимо лишь неукоснительно следовать установленному 

алгоритму, а препараты, применяемые во всем мире для ле-

чения основных социально значимых заболеваний, доступны 

и в Украине. Однако в руководствах не прописано, как устано-

вить контакт с пациентом, добиться, чтобы он услышал врача 

и сделал осознанный выбор в пользу длительной терапии, ведь 

универсального алгоритма не существует. Тем не менее над про-

блемой можно успешно работать. Но сначала рассмотрим ос-

новные причины неудач в установлении контакта с пациентом.

Одна из таких причин –  искаженное представление паци-

ента о модели медицины. Вспомните, какое количество 

сериалов на медицинскую тему появилось в последние годы. 

И ни один из них, независимо от жанра, не соответствует 

реальности. В результате пациент приходит в клинику, имея, 

как ему кажется, полное представление о том, как ее со-

трудники, включая лечащего врача, должны себя вести и что 

делать, начиная с этапа диагностики. На несоответствие 

реальной модели с той, которая существует в его представле-

нии, пациент, естественно, реагирует, а тип реакции зависит 

от типа личности, и врач должен быть к этому готов.

��Какие приемы можно использовать на этапе установле-
ния контакта с пациентом?

– Эти приемы давно известны, и не только психологам 

и психотерапевтам. Однако, как ни странно, о них приходится 

напоминать не только студентам, но и врачам. Вот, например, 

несколько простых вещей, которые гарантированно повышают 

доверие пациента к врачу и о которых врачи нередко забывают: 

вымыть руки перед осмотром; продемонстрировать использо-

вание одноразовых или стерильных инструментов; не суетиться; 

спокойно и размеренно разговаривать, встречаясь глазами с па-

циентом и периодически улыбаясь; использовать понятные 

пациенту термины и выражения; мягко шутить на серьезные 

темы. Это гораздо больше значит для пациента, чем врач иногда 

может себе представить. Как показывают опросы пациентов, 

имея возможность выбрать идеального доктора, они в первую 

очередь пользовались бы такими критериями, как ум, увлечен-

ность работой, внимание. Но парадокс заключается в том, что 

после общения с врачом пациенты прежде всего оценивают 

его доброту и отзывчивость. Интересно, что неформальные 

платежи в системе здравоохранения со стороны пациентов –  это 

чаще всего вознаграждения за доброе отношение к ним пер-

сонала (около 45%), гораздо реже –  за качество медицинской 

помощи и еще реже –  за профессионализм врачей (10-11%). 

Таким образом, атмосфера приема является главным факто-

ром, влияющим на решение пациента сделать неформальную 

(«скрытую») оплату труда медицинского персонала.

Составляющие психологии атмосферы приема известны, 

и им можно посвятить отдельную публикацию, а в этой про-

сто перечислим их:

• поведение медицинского персонала, проявление учас-

тия, искренние улыбки;

• индивидуальное сопровождение (крайне эффективно!);

• тишина и покой;

• хорошее настроение персонала или по крайней мере 

его имитация;

• обязательное соблюдение затрат времени на пациента;

• демонстрация соблюдения требований санитарии 

и  гигиены;

• демонстрация использования одноразовых средств 

и инструментов;

• наличие сложного современного медицинского обо-

рудования;

• неформальное поведение (человечность врача);

• персонализированное поведение;

• деонтология;

• обслуживание пациента с момента входа и до момента 

выхода из клиники.

Не следует забывать, что на пациента оказывают влияние 

и многие другие «мелочи»: интерьер кабинета врача, все, 

что находится на его рабочем столе, информация в виде 

плакатов на стенах кабинета и т.д.

Если контакт установлен и наступил момент постановки 

диагноза и назначения лечения, перед специалистом возни-

кает следующая задача –  мотивировать пациента к лечению. 

Основа мотивации для пациента –  это его беседы с врачом, 

хотя следует признать, что в реальной практике у нас для этого 

почти нет времени.

� 
Каковы основные принципы проведения мотивационной 
беседы?

– Структура мотивационной беседы была разработана 

W.R. Miller, C.J. Gribskov, R.L. Mortell в 1992 году. Авторы ука-

зывают, что в момент беседы пациента с врачом можно приме-

нять любые терапевтические подходы. Мотивирующие беседы 

должны быть основаны на безоглядном принятии пациента 

и конструктивной самоконфронтации. Безоговорочное при-

нятие пациента подразумевает позитивное к нему отношение, 

поддержку, вселяющую надежду на благоприятный прогноз за-

болевания, признание и уважение его выбора. Конструктивная 

самоконфронтация базируется на директивности в начальных 

фазах беседы. Директивность заключается в том, что врач сам 

выборочно задает вопросы, делает обзор полученной информа-

ции и резюмирует, направляя пациента. Врач в первую очередь 

выделяет те моменты беседы, которые мотивируют пациента 

на смену установок. Главные требования к конструктивной 

само конфронтации –  задавать открытые вопросы, слушать, раз-

мышлять и систематизировать, давая краткую характеристику.

В ходе беседы следует начинать фразы так, чтобы пациент 

успел сконцентрировать внимание для получения информа-

ции (то, что происходит…), ощутил сочувствие (как вы себя 

чувствуете?), заботу (то, что вас беспокоит…), поддержку (как 

вы справляетесь?), эмпатию –  сопереживание эмоциональному 

состоянию (это, должно быть, сложно…; я могу вас понять…).

Спор с пациентом о наличии проблемы; директивные со-

веты и решения без согласия пациента; позиционирование 

себя как единственного участника процесса, принимающего 

решение; признание пассивной роли пациента; использование 

диагностических ярлыков, непонятной терминологии, при-

нудительного подхода, запугиваний; создание впечатления 

незаинтересованности в пациенте –  все это деструктивные 

(демотивирующие) элементы, которые ни в коем случае нельзя 

допускать в ходе беседы.

Почему не работает простая схема между врачом и пациен-

том «Я знаю → вы выполняете»? Потому что в реальной жизни 

траектория пути от пункта «Цель врача» до пункта  «Понимание 

пациентом» проходит не по прямой линии (рис. 1). Как видим, 

Как построить с пациентом партнерские отношения 
и обеспечить приверженность к лечению? 

Советы эксперта
Медицина – это значительно больше, чем просто медикаменты и обследования.

John Salinsky, 1987 

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения около 50% пациентов не выполняют 
врачебных назначений. Эту же цифру подтверждают и данные зарубежной литературы: 
R.G. Priest и соавт. (1994) показали, что в 40-70% случаях назначенная терапия принимается 
только частично (10-40% от всех назначений). Данная проблема является одной из наиболее 
серьезных и распространенных в медицине, и без ее решения станет невозможным внедрение 
в клиническую практику стандартов лечения на уровне, который обеспечивал бы ожидаемое 
снижение заболеваемости и смертности. Совершенно очевидно, что, выписывая пациенту рецепт 
с препаратами для длительного приема, врач должен привести такие аргументы, которые будут 
способствовать сохранению приверженности к лечению. Как за короткое время, отведенное 
для приема в реальной амбулаторной практике, найти контакт с пациентом и те убедительные 
слова, которые заставят его не просто прислушаться к рекомендациям врача, но и неукоснительно 
их выполнять?

Рис. 1. Коммуникация «Я знаю →  вы выполняете»

Цель 
(точка зрения, информация)

Личная фильтрация 
(субъективная переработка)

Воплощение 
(речь, жесты, мимика)

Понимание
(познавательная оценка)

Личная фильтрация
(субъективное восприятие)

Восприятие  
(глазами, на слух, запах)
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Коммуникация 

«Я знаю → вы выполняете»
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для того чтобы информация была эффективно воспринята 

пациентом, необходимо подать сигнал через слова, жесты, 

мимику, голосовую интонацию. Следует помнить, что пациент 

только на 30% запоминает, что именно сказал врач, на 60% –  

как он это сказал и на 10% –  какие получил при этом сигналы. 

Модель пирамиды обучения Эдгара Дейла, разработанная 

в 1969 году, применима не только в школе, но и в работе с па-

циентами –  ведь они тоже проходят процесс обучения и запо-

минания информации (рис. 2).

Врач должен быть готов объяснить пациенту выбор 

схемы терапии и препарата, а способ объяснения зависит 

от особенностей менталитета пациента, уровня его об-

разованности. Кому-то из них достаточно будет привести 

пример из собственной жизни («Этот препарат самый 

лучший, я назначаю его своим родственникам»), другим 

необходимы подтверждения в виде официальных доку-

ментов, рекомендаций, результатов исследований. Напри-

мер, мы имеем дело с образованным пациентом, которому 

хотим назначить определенный препарат, имея на то ве-

ские причины. В кардиологии это может быть пациент 

с очень высоким сердечно-сосудистым риском, недавно 

перенесший инфаркт миокарда, которому врач опасается 

назначить генерический препарат, не будучи уверенным 

в его биоэквивалентности оригинальному и в том, что 

генерик обеспечит ожидаемые эффекты. Специалисту сле-

дует запастись действительно вескими аргументами, чтобы 

обос новать свою позицию: продемонстрировать степень 

риска смерти по шкале SCORE, ознакомить с информа-

цией о лекарственном средстве, размещенной в официаль-

ном издании, например в Cправочнике эквивалентности 

лекарственных средств*. Не следует недооценивать степень 

ответственности и восприимчивости больных: они вполне 

способны прислушаться к вашим рекомендациям и пойти 

на  дополнительные затраты ради спасения собственной 

жизни. И мы не должны решать вместо них, сколько они 

могут потратить на собственное лечение.

И все же главная трудность состоит в отсутствии единой 

и эффективной во всех случаях схемы построения беседы 

с пациентом, поскольку многое зависит от типа личности.

��Какие типы личности являются проблемными с точки 
зрения формирования приверженности к лечению? 

Можно ли кратко обозначить, какие модели поведения может 
использовать врач в каждом случае?

– Выделяют несколько типов личностей, которые об-

условливают проблемы с формированием приверженности 

к лечению: тревожный, ипохондрический, агрессивный, 

анозогностический (легкомысленное отношение к забо-

леванию), гистриорный (склонность к самодраматизации, 

театральности, внушаемости, подверженности влиянию 

обстоятельств), эпилептоидный (склонность к дисфориям, 

напряженное состояние инстинктивной сферы, инерт-

ность, привлечение непрямого внимания). О том, как стро-

ить беседу с каждым из таких пациентов, можно написать 

отдельную статью, но мы попытаемся все же коротко обо-

значить основные принципы (табл.).

Безусловно, изучение психотипов, типов личности 

и психологических техник на первых этапах требует до-

полнительных временных затрат, но профессия врача пред-

полагает непрерывный процесс обучения чему-то новому. 

Определенные приемы практической психологии в по-

вседневной практике, не требуя много времени, ускорят 

установление контакта с больным, сэкономят время при 

выявлении причины неэффективности лечения и в случае 

необходимости помогут принять решение о привлечении 

к процессу ведения больного профессионального психо-

лога или психотерапевта.

Конечно же, кроме первого впечатления и последующей 

беседы с врачом, на формирование конкорданса оказывают 

влияние и другие факторы: социум, семья, методы лечения, 

материальные затраты на терапию, само заболевание и его 

особенности, культурально-ментальные аспекты.

��Существует еще один участник взаимоотношений –  
 лечащий врач. Очевидно, что от его личностных качеств 

во многом зависит возможность установления партнерских 
взаимоотношений с пациентом…

– Бесспорно, частыми причинами неудач в установле-

нии контакта с пациентами являются проблемы со сто-

роны врача: отсутствие уверенности в эффективности 

лечения при хронических расстройствах, недостаток 

терпения и самообладания в общении, наличие син-

дрома эмоционального выгорания –  эти факторы можно 

перечислять еще долго. Врачи –  тоже люди, и у них тоже 

бывает плохое настроение. Согласно результатам ис-

следования, проведенного в университете Бен-Гуриона 

в  Израиле (2010) с участием 188 врачей, специалисты, 

пребывающие в хорошем настроении, выписывают 

меньше рецептов, назначают большее количество до-

полнительных обследований и тратят больше времени 

на общение с пациентами на немедицинские темы 

по сравнению со специалистами в плохом настроении. 

Если вы ощущаете повышенную раздражительность при 

общении с пациентом, задайте себе вопрос: какова ис-

тинная причина этого? Возможно, пора признаться себе, 

что у вас есть все симптомы «выгорания», вы переутом-

лены, вследствие чего ваши реакции носят не логичный, 

а эмоциональный характер.

Но главная, на мой взгляд, проблема состоит в отсут-

ствии четкого осознания врачом задач, которые он пре-

следует, назначая лечение. Существует термин «врачеб-

ный нон комплайенс», обозначающий сосредоточенность 

специалиста на актуальной симптоматике и игнорирова-

ние мероприятий по предупреждению обострения забо-

левания или развития его осложнений (или осложнений 

терапии).

По этому поводу приведу еще один термин, который 

изначально носил юридический характер, –  «Therapie 

als Auflage» (нем.), или «Лечение как условие». Он ис-

пользовался в развитых странах в тех ситуациях, когда 

при совершении определенных преступлений виновному 

назначалась принудительная психотерапия вместо тюрем-

ного заключения. Мне кажется, что успех в установлении 

конкорданса в значительной степени зависит от того, 

будет ли врач задавать себе вопрос: «Условием чего яв-

ляется лечение?» – и пытаться ответить на него. Это по-

может понять, что непосредственный эффект от приема 

препарата –  это не конечная цель. Да, мы работаем на эф-

фект, но не просто на достижение целевых уровней каких-

либо показателей. За этой целью открываются новые, еще 

более важные –  восстановление пациента, ресоциализа-

ция,  повышение  качества жизни, возможность получения 

удовольствия от жизни и ощущения счастья и многие 

другие. Обратите внимание, как сегодня меняется тер-

минология: вместо лечения –  восстановление, вместо 

утраченных лет жизни –  социальная функциональность 

и т.д. Врач должен видеть перед собой в качестве цели 

не просто снижение уровня артериального давления или 

холестерина, а возвращение пациента к нормальной ак-

тивной жизни без осложнений. Только тогда он сможет 

убедить пациента идти к этой цели, применяя рекомен-

дованные методы ее достижения.

Еще одна проблема, связанная с врачами, как это 

ни странно звучит, заключается в довольно сдержан-

ном отношении к возможностям медицины. Во всяком 

случае, это может быть справедливым в отношении тя-

желых хронических заболеваний. Врачи, болеющие се-

рьезными заболеваниями, весьма скептически относятся 

к перспективе излечения и меньше пользуются услугами 

медицины. Доктор Ken Murray в своей статье «Почему 

умирают врачи?» утверждает, что многие медики зани-

мают позицию фаталистов, когда получают информа-

цию о наличии у себя онкологической патологии. И хотя 

сейчас мы говорим не о таких тяжелых ситуациях, все же 

никто не станет отрицать, что среди врачей много тех, 

кто курит, принимает нездоровую пищу, не контроли-

рует другие важные факторы сердечно- сосудистого риска 

(лишний вес, высокий уровень артериального давления 

и т.д.). Следовательно, давая рекомендации пациентам, 

такие специалисты сами подсознательно не верят в то, 

что они будут эффективны и приведут к увеличению про-

должительности жизни. Естественно, в таком случае ра-

бота с пациентом будет носить формальный характер, 

и врач никогда не убедит его сохранять приверженность 

к терапии.

Распространенной причиной «неприверженности» 

врачей к назначению длительной терапии является 

и опасение по поводу побочных эффектов препаратов. 

Хотя именно врачи должны понимать, что компании-

производители лекарственных средств обязаны вносить 

в инструкции по их применению все неблагоприятные 

реакции пациентов, отмечавшиеся в ходе клинических 

исследований. Не в каждом случае можно с уверенно-

стью утверждать, что эти реакции были обусловлены 

приемом препарата, но информация уже внесена в до-

кумент и не подлежит изменению. Поэтому задача врача 

в ситуации, когда необходимо обеспечить длительный 

прием жизнеспасающих препаратов, –  проговорить 

с пациентом возможность развития побочных эффектов 

и убедить его в том, что последствия отказа от лечения 

представляют гораздо большую опасность для его жизни.

Таким образом, работать над формированием конкор-

данса следует сразу в двух направлениях в прагматичных 

концептуальных рамках коммуникации. Для врача это 

означает следование определенному алгоритму: спроси 

→ поясни → позаботься → проконтролируй → посоветуй 

→ выполни. Не сомневаюсь, что большинство соматиче-

ских врачей интуитивно в процессе получения практиче-

ского опыта осваивают основные принципы и подходы 

в общении с пациентами, но все же в наибольшей мере 

современным тенденциям в медицине соответствует ра-

бота мультидисциплинарных бригад с участием профес-

сиональных психологов и психотерапевтов, и мы всегда 

открыты для сотрудничества с нашими коллегами.

Подготовила Наталья Очеретяная
З
У

Таблица. Принципы построения беседы 
с пациентом в зависимости от типа личности

Тип личности
Принципы построения беседы 

с пациентом

Тревожный

Нуждается в поощрении, поддержке. 
Необходима установка от специалиста: 
мнение врача безапелляционно 
и единственно верное. Не следует давать 
возможность выбора, необходимо убеждать 
с помощью аргументов, которыми пациент 
не владеет (научные данные, авторитеты 
и т.д.). Требует опеки –  настолько, насколько 
хватит ваших сил

Ипохондричный
Предоставление доказательств, основанных 
на данных параклинических исследований

Агрессивный

Агрессия направлена не на врача, 
а на заболевание. Акцент следует 
делать не на сути, а на тоне разговора 
и поведении. Необходимо демонстрировать 
и проговаривать пациенту, что вы вместе с ним 
против его болезни

Анозогностичный

Привязка проблемы пациента к значимым 
для него вещам. Перспективы больного 
проговаривать демонстративно спокойно. 
Обязательное привлечение родственников

Гистриорный

Демонстрировать внимание, говорить 
комплименты. Назначение дополнительных 
исследований, привлечение авторитетов 
(профессор), проведение консилиумов

Эпилептоидный

Демонстрировать научные знания, приводить 
данные параклинических исследований, 
делать пояснения по поводу побочных 
действий препаратов. Не демонстрировать 
сомнений, давать четкие, детальные указания

� 
С правочник эквивалентности лекарственных средств 

издан в 2016 году специалистами Государственного 

экспертного центра МЗ Украины под руководством профес-

сора И.А. Зупанца и представляет собой аналог американ-

ского издания Orange Booк. В справочник включены все 

препараты, зарегистрированные в Украине по состоянию 

на сентябрь 2016 года, с указанием кодов, обозначающих 

способ регистрации: А (по полному досье), В (по биоэкви-

валентности), С (по биовейверам, то есть по фармацевтиче-

ской эквивалентности), D (по результатам сравнительных 

клинических исследований на ограниченном контингенте 

пациентов) и E (по литературной справке, то есть «хорошо 

изученное медицинское применение»).

� 
В издание «Оранжевая книга» (Orange Book, www.

fda.gov/cder/ob) включены только препараты, 

зарегистрированные по полному регистрационному 

досье (код А) и генерики с доказанной биоэквивалентно-

стью (код В).

В качестве полноценной замены оригинальным лекарствен-

ным средствам, по мнению экспертов Управления по кон-

тролю качества продуктов питания и лекарственных средств 

США (FDA), могут рассматриваться только генерики, кото-

рым присвоен код А, то есть те, которые в клинических 

исследованиях продемонстрировали сопоставимые с ори-

гинальным препаратом терапевтические эффекты.

*Справка «ЗУ»

Рис. 2. Пирамида обучения Эдгара Дейла

Спустя 2 недели в памяти 

человека обычно остается:

• 10% того, что мы читаем

• 20% того, что мы слышим

• 30% того, что мы видим

• 50% того, что мы видим 

и слышим

• 70% того, что мы 

говорим

• 90% того, что мы 

говорим и делаем

П

а

с

с

и

в

н

а

я

А

к

т

и

в

н

а

я

Инсценировка презентации

Имитация реального опыта

Реальная работа

Участие в дискуссиях

Выступление с речью

Просмотр видеофильма 

Посещение выставки

Наблюдение за выступлением

Наблюдение за реальным процессом

Просмотр иллюстраций

Восприятие 

слов на слух

Чтение




