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ЕНДОКРИНОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Очевидно, что прямые и непрямые рас�

ходы на лечение СД могут быть минимизи�

рованы единственным путем: адекватной

терапией и профилактикой развития и

прогрессии осложнений. По данным ис�

следования DCCT (Diabetes Control and

Complication Trial), проведенного среди

больных СД 1 типа, установлено, что стои�

мость лечения СД возрастает на 10% на

каждый 1% роста HbA1c выше 7%. Анало�

гичные результаты получены при анализе

затрат, ассоциированных с СД 2 типа.

Проведено достаточно большое коли�

чество исследований, свидетельствующих

о сохранении высокого риска развития

осложнений и сердечно�сосудистых собы�

тий при СД.

В 2007 г. было прекращено исследование

ACCORD (Action to Control Cardiovascular

Risk in Diabetes) по причине превышения

риска сердечно�сосудистой летальности

в группе интенсивного контроля гликемии

с достижением уровня гликозилированно�

го гемоглобина менее 6,5%. Таким обра�

зом, в настоящее время существует пробле�

ма недостижения желаемого снижения

риска развития осложнений и сердечно�

сосудистой летальности при СД даже

в группе интенсивного контроля гликемии

и при достижении нормальных показате�

лей, характеризующих гомеостаз глюкозы.

Чем это можно объяснить? Очевидно,

многофакторностью метаболических нару�

шений, вызывающих сосудистые и невро�

логические осложнения СД. В основе этих

изменений лежат повторяющаяся или дли�

тельная хроническая гипергликемия, со�

провождающаяся абсолютным или отно�

сительным дефицитом инсулина, и генети�

ческие факторы (полигенное наследова�

ние). Биохимические основы патогенеза

поздних осложнений СД включают глюко�

зотоксичность; активацию инсулиннезави�

симого полиолового пути метаболизма; не�

энзиматическое гликозилирование белков

с формированием конечных продуктов

гликозилирования; экспрессию факторов

роста, индуцированную глюкозой; актива�

цию образования цитокинов и повышение

активности протеинкиназы С; истощение

клеточного миоинозитола; повреждение

внеклеточного матрикса; нарушение кле�

точной пролиферации; окислительный

стресс (дисбаланс между образованием

свободных радикалов и защитным дейст�

вием антиоксидантов); активацию липоли�

за и протеолиза; активацию анаэробного

гликолиза и т. п. Кроме того, отмечается

снижение отрицательного заряда клеточ�

ных мембран, что оказывает влияние на

адгезивные свойства клеток крови. На�

рушение транспорта катионов и усиление

реабсорбции натрия ведут к повышению

артериального давления. Дислипидемия,

характеризующаяся увеличением уровня

холестерина липопротеинов низкой и

очень низкой плотности и понижением

уровня холестерина липопротеинов высо�

кой плотности, является условием для раз�

вития и прогрессирования атеросклероза.

В итоге при развитии патологических

состояний происходит рассогласование

различных химических систем контроля

клеточного и тканевого гомеостаза, а их

компоненты сами начинают оказывать по�

вреждающее воздействие на клетку, приме�

ром чего могут служить глюкотоксичность

и липотоксичность. 

В результате воздействия комплекса ме�

таболических нарушений отмечаются не

только локальные патологические измене�

ния в состоянии базальной мембраны

сосудов, но и гемодинамические наруше�

ния– дилатация микрососудов органов�

мишеней, повышение внутрикапиллярно�

го гидростатического давления и наруше�

ние ауторегуляции капиллярного кровото�

ка. Гемодинамические нарушения могут

быть обратимы при манифестации СД, но

при длительном его течении и декомпенса�

ции регресс невозможен. При этом гипер�

перфузия органов и тканей сменяется ги�

поперфузией вследствие описанных выше

необратимых метаболических нарушений

и изменений структуры базальной мембра�

ны сосудов. Гипоперфузия– причина тка�

невой гипоксии и активации выработки

факторов роста (инсулиновых факторов

роста, факторов роста фибробластов, ва�

зопролиферативного фактора, печеночно�

го фактора роста, тромбоцитарного факто�

ра роста).

Характерным итогом системных нару�

шений гомеостаза при СД является разви�

тие ангиопатий и нейропатий, определяю�

щих течение основного заболевания, ассо�

циированной с ним патологии и, в конеч�

ном итоге, прогноз. Развитие системных

ангиопатий способствует проявлению ло�

кальной ишемии тканей и, в свою очередь,

запускает очередной каскад метаболичес�

ких реакций, сопровождающихся актива�

цией гликолиза с образованием избытка

пирувата и лактата, свободных жирных

кислот (СЖК) и блокадой образования

ацетилкарнитина и ацетилкоэнзима А, что

приводит к блокаде образования и транс�

порта АТФ.

Доказано, что избыток жирных кислот,

накапливающихся в условиях ишемии,

способствует накоплению недоокисленных

продуктов (ацетилкарнитина и ацетил�

СоА, свободных радикалов, арахидоната и

простагландина Е2). Ацетилкарнитин и

ацетил�СоА блокируют Са2+�АТФазу сар�

коплазматического ретикулума и, следова�

тельно, кальциевый насос, Na+/K+�АТФазу

сарколеммы, адениннуклеотидтранслоказу

и АТФ�насос. Кроме того, СЖК ингибиру�

ют захват и использование клетками аль�

тернативных источников энергии– глюко�

зы, лактата и пирувата, увеличивают захват

и окисление СЖК, блокируют транспорт и

использование АТФ. Негативное влияние

избытка СЖК на клетку в условиях ише�

мии хорошо доказано на примере ишеми�

зированного кардиомиоцита, однако ана�

логичные процессы протекают и в других

тканях.

� Системность развития ангиопатий при

СД влечет за собой ишемизацию орга4

нов и тканей, поэтому одним из альтернатив4

ных вариантов метаболической терапии яв4

ляется использование препаратов, оптимизи4

рующих метаболизм ишемизированной клет4

ки с обеспечением блокады распада жирных

кислот и активацией аэробного гликолиза.

Традиционно понятие метаболической

терапии включает использование макроэр�

гических соединений (АTФ), препаратов

витаминов группы В (В1, В6, В12), инозина

(рибоксина) и инозита. Применение ле�

карственных препаратов АТФ с фармако�

логической точки зрения не имеет смысла,

так как она образуется в организме в не�

сравненно больших количествах даже

в условиях гипоксии. В настоящее время

установлено, что при СД имеется дефицит

витаминов группы В, особенно тиамина.

Это эффективно используется в лечении

диабетической нейропатии. Доказано, что:

• тиамин (витамин В1) необходим для

нормального обмена веществ (особенно уг�

леводов), кроветворения и микроциркуля�

ции, участвует в проведении нервного им�

пульса, обеспечивает аксональный транс�

порт, определяющий регенерацию нервной

ткани, а также регулирует болевую актив�

ность нерва, уменьшая болевые ощущения;

• пиридоксин (витамин В6) катализирует

многочисленные реакции, определяющие

биосинтез коллагена и других биологиче�

ски активных веществ, участвует в дезами�

нировании лизина и гидроксилизина с об�

разованием активных альдегидных про�

изводных, обеспечивающих прочность

фибрилл; влияет на структуру и функцию

нервной ткани, обеспечивая нормализа�

цию белкового обмена, и препятствует на�

коплению избыточных количеств аммиака,

а также увеличивает внутриклеточные

запасы Мg2+, играющего важную роль

в энергетических процессах и в деятель�

ности нервной системы;

• цианокобаламин (витамин В12) спосо�

бен восстанавливать структуру миелино�

вой оболочки и уменьшать неврогенные

боли.

Тем не менее использование давно из�

вестных препаратов в целях оптимизации

внутриклеточных метаболических процес�

сов не привело к достижению желаемого

эффекта и не предотвратило развитие сис�

темных ангиопатий и нейропатий при СД.

Исследования последних лет, проведенные

на больших группах больных СД и являю�

щиеся «столпами» доказательной медици�

ны, демонстрируют, что жесткий контроль

гликемии с поддержанием уровня гликози�

лированного гемоглобина менее 6,5% не

исключает развития осложнений, особен�

но макроангиопатии, лежащих в основе

поражения коронарного кровотока и нару�

шений перфузии миокарда с развитием его

ишемии.

Очевидно, что, кроме обеспечения целе�

вого уровня компенсации углеводного об�

мена, возникает проблема оптимизации

метаболических процессов, сопровождаю�

щих развитие системных ангио� и нейро�

патий. В настоящее время среди «кандида�

тов» для проведения метаболической тера�

пии рассматриваются препараты следую�

щих групп:

• коферменты и витамины (витамины

группы В, в том числе никотинамид; кокар�

боксилаза, пангамовая кислота, тиоловые

производные – унитиол, ацетилцистеин);

• психоэнергизаторы и ноотропы (диме�

тиламиноэтанол, пирацетам);

• субстраты пластического обмена (амино�

кислоты с разветвленной углеводородной

цепью – лейцин, изолейцин, валин,

глутамин);

• антигипоксанты (актовегин, гутимин,

убихинон, цитохром С);

• соли янтарной кислоты;

• омега�3 жирные кислоты;

• парциальные ингибиторы окисления

жирных кислот (p�FOX�ингибиторы).

В настоящее время доказано влияние

СЖК на повышение риска смертности от

сердечно�сосудистой патологии и на раз�

витие патологических процессов, вызван�

ных ишемией в целом, поэтому парциаль�

ные ингибиторы β�окисления жирных кис�

лот давно привлекают внимание специа�

листов. p�FOX�ингибиторы способны

обеспечить замедление скорости β�окисле�

ния жирных кислот в митохондриях и огра�

ничение транспорта жирных кислот через

клеточные мембраны, что актуально

в условиях избыточного накопления жир�

ных кислот и позволяет минимизировать

метаболический ацидоз, развивающийся

в результате активации анаэробного глико�

лиза и накопления молочной кислоты

(рис.).

Первый препарат парциальных ингиби�

торов β�окисления жирных кислот, эффек�

тивный при лечении кардиоваскулярных

заболеваний, – триметазидин – появился

в 1961 г. В настоящее время представитель�

ство этой группы препаратов расширено, и

одним из наиболее широко используемых

парциальных ингибиторов β�окисления

жирных кислот является мельдоний

(Милдронат), который действует посредст�

вом блокады ключевого фермента конвер�

сии γ�бутиробетаина в карнитин – γ�бутиро�

бетаингидроксилазы.

Механизм действия триметазидина и

мельдония сходен: эти лекарства относятся

к одной и той же фармакологической груп�

пе, для которой характерно переключение

энергоснабжения клеток с жирных кислот

на аэробный гликолиз. При окислении

глюкозы по сравнению с β�окислением

СЖК расчетный выход произведенной

АТФ на одну молекулу потребленного кис�

лорода выше на 12�13%, поэтому использо�

вание ингибиторов β�окисления жирных

кислот способствует улучшению обеспече�

ния тканей кислородом. Кроме того, мель�

доний снижает расход кислорода в орга�

низме в целом, обеспечивает процессы

ишемического прекондиционирования за

счет снижения трансмембранного транс�

порта ЖК, ацетил�СоА и ацетилкарнитина

в клетки, снижения потребления кислоро�

да, замедления β�окисления ЖК и по�

вышения биосинтеза γ�бутиробетаина,

Нужна ли при лечении сахарного диабета метаболическая терапия?

Впоследние десятилетия факт неуклонного роста количества больных
сахарным диабетом (СД) является постулатом, не требующим

доказательств. В то же время рост заболеваемости обусловливает
повышение расходов и ставит новые вопросы, касающиеся лечения
и профилактики патологии и ее осложнений.

Т.В. Мохорт, д.м.н., профессор 1�й кафедры внутренних болезней, Белорусский государственный медицинский университет

Рис. Парциальные ингибиторы жирных кислот (мельдоний, ранолазин, триметазидин, этомоксир)
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индуцирует биосинтез NO в эндотелии

кровеносных сосудов, уменьшая сопротив�

ление периферических кровеносных сосу�

дов и агрегацию тромбоцитов, увеличивая

эластичность мембран эритроцитов, а так�

же улучшает действие ферментов. Очень

важно, что Милдронат не способствует на�

коплению СЖК в митохондриях и оказы�

вает позитивное влияние на метаболизм

глюкозы в эксперименте:

– стимулирует инсулиновую секрецию,

возникающую в ответ на введение глюко�

зы;

– на модели перфузии изолированного

крысиного сердца вызывает усиление за�

хвата миокардом глюкозы на 25%.

Перечисленные эффекты могут оптими�

зировать метаболические процессы, воз�

никающие при ишемизации клеток при

СД.

В настоящее время доказано положи�

тельное влияние Милдроната на микро�

циркуляцию и клинические проявления

заболевания при включении его в комп�

лексные схемы лечения:

• стабильной и нестабильной стенокар�

дии;

• хронической сердечной недостаточ�

ности;

• реабилитации больных в постинфаркт�

ном периоде;

• нарушений мозгового кровообраще�

ния;

• нарушения кровообращения в нижних

конечностях;

• абстиненции и алкогольной интокси�

кации;

• нарушений кровообращения внутрен�

него уха и сосудистой системы глаза.

Преимущества использования Милдроната

при СД:

1. Оптимизация углеводного гомеостаза.
Доказано, что СД сопровождается оксида�

тивным стрессом с генерацией активных

форм кислорода, активацией процессов

ПОЛ клеточных мембран, истощением эн�

догенных антиоксидантов. Образующиеся

при этом свободнорадикальные продукты

оказывают негативное влияние на функ�

цию бета�клеток, усугубляя глюкозотокси�

ческий и липотоксический эффекты. Оче�

видно, что использование различных анти�

оксидантов, в том числе Милдроната, при

СД обосновано, особенно в условиях дли�

тельной неадекватной компенсации, при�

чем потребность в гипогликемизирующих

препаратах несколько снижается, что акту�

ально для СД 1 и 2 типа. Исследования,

проведенные в Швеции, подтвердили вли�

яние антиоксидантной обеспеченности

(β�каротином и α�токоферолом) на риск

развития инсулинорезистентности и СД

2 типа.

2. Нейропротекция. Ее польза при СД до�

казана, так как нарушения функции голов�

ного мозга при обоих типах заболевания

подтверждены многочисленными наблю�

дениями. В основе этих нарушений лежат

различные механизмы, в том числе сосу�

дистая дисфункция, сопровождающаяся

гипоперфузией мозга и усугубляющаяся

при некомпенсированной артериальной

гипертензии; атрофические изменения

в коре, подкорковых структурах и темен�

ной доле; отложение амилоида в мозге; из�

менение скорости синаптической переда�

чи; нарушение трофики мозга, в первую

очередь коры, в результате повторяющихся

гипогликемических реакций и др. Пере�

численные изменения ведут к нарушениям

памяти и скорости мышления, снижению

скорости запоминания, вербальным, визу�

альным и психомоторным расстройствам,

депрессивным состояниям и др.

Нейропротекторное действие Милдроната

охватывает острые ишемические по�

вреждения мозга (инфаркты мозга) и

дисциркуляторную энцефалопатию и обус�

ловлено его антиоксидантным эффектом,

основу которого составляют стимуляция

естественных ферментных реакций и

способность проникновения через гемато�

энцефалический барьер. Именно воз�

можность преодоления Милдронатом

гематоэнцефалического барьера объясняет

положительное воздействие на метаболизм

ткани головного мозга. В исследованиях,

проведенных с участием пациентов с дис�

циркуляторной энцефалопатией и СД с ис�

пользованием исторического контроля,

доказаны:

• улучшение когнитивных функций по

результатам нейропсихологических иссле�

дований (отыскивание чисел по таблицам

Шульте, оценка умственной работоспособ�

ности (вычитание 7 из 100), оценка мыш�

ления и слухо�речевой памяти по тесту

Арнольда�Кольмана);

• уменьшение головной боли, утомляе�

мости, головокружения, нарушений сна и

эмоциональной лабильности;

• оптимизация электрофизиологических

функций мозга;

• нормализация активности ПОЛ (повы�

шение резистентности липопротеинов

к ПОЛ);

• снижение дозы гипогликемических

препаратов;

• снижение частоты и выраженности ор�

тостатических эффектов.

При лечении дисциркуляторной эцефа�

лопатии Милдронат рекомендуется назна�

чать в дозе 500 мг/сут в течение 21 дня.

Курсы лечения повторяются 2�3 раза в год.

В случае острых нарушений мозгового кро�

вообращения Милдронат применяют в до�

зе 500 мг внутривенно в виде 10% раствора

в течение 10 дней с последующим пере�

ходом на оральный прием в дозе 500�

1000 мг/сут на протяжении 4�6 недель.

3. Вспомогательные эффекты в лечении
ретинопатии, в основе патогенеза кото�

рой лежит развитие локальной ишемиза�

ции сетчатки с последующим каскадом

биохимических реакций с активацией ок�

сидативного стресса. В настоящее время

не существует доказательного метода пер�

вичной терапии и профилактики ретино�

патий, кроме компенсации диабета, а ле�

чебная тактика базируется на использова�

нии фотокоагуляции. К сожалению, инги�

биторы протеинкиназы С, дезагреганты

(аспирин, дипиридамол, тиклопидин),

ингибиторы альдозоредуктазы (толрестат,

сорбинил, поналрестат), антикоагулянты

(низкомолекулярные гепарины), аналоги

соматостатина не обеспечивают доказа�

тельный эффект снижения риска прогрес�

сирования ретинопатии; поиски опти�

мального лекарственного средства про�

должаются.

В случае активации деструктивно�воспа�

лительных процессов после проведения

панретинальной лазерной коагуляции

(увеличение макулярного отека, ретиналь�

ные или преретинальные геморрагии, фор�

мирование эпиретинальных мембран в зо�

не коагуляции) крылонебные блокады

с Милдронатом обеспечивают снижение

уровней маркеров активации деструктив�

но�воспалительных процессов и улучшают

зрительные функции (остроту зрения, сфе�

ропериметрические и электрофизиологи�

ческие показатели). При проведении ком�

плексных блокад препарат вводится в об�

ласть крылонебной ямки или субмастои�

дально по 100 мг 1 раз в сутки в течение

10 дней.

4. Вспомогательный эффект в лечении ди
абетических макроангиопатий, в патогене�

зе которых ведущую роль играют процессы

ишемизации и последующие нарушения

гомеостаза. Очевидно, что патогенетичес�

кое лечение и первичные профилактичес�

кие мероприятия должны основываться на

достижении компенсации углеводного об�

мена, улучшении магистрального и колла�

терального кровотока, обеспечении опти�

мальных реологических свойств крови и

улучшении обменных процессов в ишеми�

зированных тканях. Для достижения по�

следней цели и подавления накопления

в тканях альдегидов и свободных радика�

лов, повышающих адгезивные и агрегаци�

онные свойства тромбоцитов и риск эндо�

токсикоза, могут быть использованы анти�

оксиданты, среди которых определенное

место занимает Милдронат.

5. Позитивные эффекты в отношении
различных форм ишемии миокарда (при сте�

нокардии, инфаркте миокарда, аорто�

коронарном шунтировании, сердечной

недостаточности, дисгормональных дистро�

фиях миокарда). Препарат улучшает сокра�

тимость миокарда и гемодинамический про�

филь; уменьшает ишемические изменения

за счет активации ишемического преконди�

ционирования и проявления сердечной не�

достаточности; снижает периферическое со�

противление и активизирует систолическую

функцию; обладает сосудорасширяющим и

спазмолитическим эффектом; улучшает ка�

чество жизни за счет повышения толерант�

ности к физическим нагрузкам.

Доложены результаты исследования по

оценке эффективности Милдроната в ком�

плексном лечении сердечной недостаточ�

ности у больных СД 2 типа в раннем пост�

инфарктном периоде. Авторы отметили

снижение частоты ангинозных приступов,

улучшение показателей, характеризующих

функциональное состояние почек и ли�

пидного спектра.

Таким образом, нами рассмотрены неко�

торые патогенетические точки приложения

антиоксидантной терапии Милдронатом

в практике диабетолога. Оптимизация

потребления кислорода под влиянием

Милдроната имеет особое значение при

системных поражениях, сопровождающих�

ся вовлечением в патологический процесс

различных органов и тканей, что принци�

пиально при лечении СД. Противопо�

казаниями для назначения Милдроната

являются только индивидуальная непере�

носимость и органическое поражение цен�

тральной нервной системы. К ограничени�

ям использования препарата относятся бе�

ременность, период лактации, детский

возраст. Милдронат совместим с антианги�

нальными, антикоагулянтными, антиарит�

мическими лекарственными средствами,

диуретиками и др. В то же время следует

соблюдать осторожность при одновремен�

ном применении Милдроната и нитрогли�

церина, нифедипина, β�адреноблокаторов,

что обусловлено вероятностью развития

побочных реакций, среди которых встреча�

ются гипотензия, тахикардия, повышение

возбудимости и кожный зуд. Рекомендуе�

мые дозы при СД составляют в среднем

500�1000 мг/сут в течение 14�21 дня, одна�

ко дозировки и метод введения варьируют

в зависимости от цели назначения.

Эффективность многофакторного ле�

чебного воздействия при СД подтверждена

многочисленными рандомизированными

клиническими исследованиями, в которых

оценивалось совместное использование

гипогликемических и гипотензивных пре�

паратов, статинов, аспирина, клопидогре�

ля и др. Из всего спектра исследований

по оценке полифакторного подхода вы�

деляется Steno�2, в котором доказана

эффективность использования антиокси�

дантов в комплексной терапии, направлен�

ной на снижение относительного риска

развития осложнений (микроангиопати�

ческих и макроангиопатических). Анало�

гичные результаты получены в исследова�

ниях G. Rosano и соавт. при использовании

триметазидина в лечении больных коро�

нарной болезнью сердца. Логично заклю�

чить, что антиоксидантные эффекты, до�

полняющие гипогликемическую терапию,

должны и могут быть использованы в лече�

нии СД, однако метаболические эффекты

Милдроната при этом заболевании требу�

ют подтверждения в рандомизированных

клинических испытаниях. Тем не менее

приведенные факты уже сейчас позволяют

применять этот препарат в комплексной

терапии СД для обеспечения положитель�

ной клинической динамики.
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