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Исследование ТТГ на скрининго
вом этапе выявления наличия или 
отсутствия функциональных нару
шений ЩЖ признано в мире самым 
оптимальным и достаточным. Оценка 
отклонения уровня гормона в зави
симости от возраста, пола, наличия 
или отсутствия беременности по
зволяет выделить пациентов, у кото
рых можно предположить наличие 
тиреотоксикозa (субклинического 
или манифестного) или гипотиреоза 
(центрального) в случае выявления 
сниженного уровня ТТГ. В случае по
вышения уровня ТТГ предполагается 
наличие гипотиреоза (субклиничес
кого или манифестного).

Для постановки окончательного 
диагноза и выбора тактики лечения 
определяются уровни периферичес
ких гормонов ЩЖ с учетом наличия 
антител.

На сегодняшний день одной из ак
туальных проблем в эндокриноло
гии остается вопрос вариантов дис
функции ЩЖ, которые относятся 
к категории субклинических форм: 
тиреотоксикоз и гипотиреоз. В дан
ных ситуациях перед специалистом 
всегда возникает целый ряд вопросов, 
на которые до сих пор нет окончатель
ных ответов: связана ли клиническая 
картина с патологией ЩЖ и необ
ходимо ли лечить. Если да –  то как? 
Ведь уровни периферических гормо
нов, которые ответственны за разви
тие клинической картины заболева
ния, находятся в пределах референт
ных значений, имеют место только 
отклонения уровня ТТГ.

В настоящий момент субклиничес
кий тиреотоксикоз является серьезной 
медицинской проблемой и ассоцииро
ван с повышенной смертностью, ри
ском фибрилляции предсердий, сла
боумием и болезнью Альцгеймера, 
потерей костной массы.

В данной статье вниманию эндо
кринологов предлагаются рекоменда
ции руководства Европейской тирео
идной ассоциации (European Thyroid 
Association, ЕТА) по диагностике и ле
чению пациентов с эндогенным суб
клиническим гипертиреозом (ЭСГ), 
опубликованные в 2015 году и став
шие результатом большой работы 
группы специалистов в данной области. 

Уровень доказательности каждой ре
комендации представлен в соответ
ствии с мировыми стандартами: каче
ство выражено в плюсах (+ –  низкое, 
++ –  умеренное, +++ –  высокое) 
и указана сила (1 –  строгая, 2 –  сла
бая). С полным текстом данного руко
водства можно ознакомиться на сайте 
European Thyroid Journal.

Эндогенный субклинический 
гипертиреоз

ЭСГ может быть результатом бо
лезни Грейвса, автономно функцио
нирующего узла ЩЖ и многоузло
вого зоба. Диагностика основывается 
на выявлении постоянно сниженного 
(субнормального) уровня ТТГ при 
уровне свободных гормонов ЩЖ, со
ответствующих референтным значе
ниям.

Большое количество проспектив
ных когортных исследований по
казывают, что ЭСГ связан с повы
шенным риском смертности от ише
мической болезни сердца, случаев 
фибрилляции предсердий, сердечной 

недостаточности, переломов костей и 
повышением общей смертности у  па
циентов с уровнем ТТГ <0,1 мМЕ/л 
(степень 2 ЭСГ). Поэтому, несмо
тря на отсутствие рандомизирован
ных проспективных исследований, 
есть свидетельства того, что лечение 
ЭСГ показано пациентам старше 
65 лет со 2й степенью ЭСГ, для того 
чтобы избежать серьезных сердечно 
сосудистых последствий, переломов 
костей и риска прогрессирования за
болевания до манифестного гипер
тиреоза. Лечение может быть рас
смотрено у больных старше 65 лет 
с уровнем ТТГ 0,10,39 мМЕ/л (1я 
степень ЭСГ), так как ЭСГ связан 
с повышенным риском фибрилля
ции предсердий, а также может быть 
оправданным у пациентов в возрасте 
до 65 лет и 2й степенью ЭСГ изза 
риска прогрессирования, особенно 
при наличии симптомов и/или базо
вых факторов риска или сопутствую
щих заболеваний. Нет данных о це
лесообразности лечения бессимп
томных молодых пациентов с 1й 

степенью ЭСГ. Таких больных следует 
наблюдать без лечения по причине 
низкого риска прогрессии к явному 
гипертиреозу и слабых доказательств 
неблагоприятных последствий для 
здоровья.

Этиология и распространенность ЭСГ
Наиболее частые причины ЭСГ: 

болезнь Грейвса, токсическая аде
нома и токсический многоузловой 
зоб (табл.). В то время как болезнь 
Грейвса является наиболее распро
страненной причиной ЭСГ у более 
молодых пациентов (<65 лет) в ре
гионе с нормальным йодным обе
спечением, токсическая аденома 
и токсический многоузловой зоб от
носительно чаще встречаются в йодо
дефицитных районах у пожилых 
людей (≥65 лет) [8].

Распространенность ЭСГ значи
тельно варьирует от 0,6 и 16% (810) 
в зависимости от критериев диагно
стики, возраста и пола, потребле
ния йода населением. В исследо
вании National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES III) 
выполнена оценка наличия антител 
ЩЖ, ТТГ и свободного тироксина 
(свТ

4
) у людей старше 12 лет, которые 

представляли географическое и эт
ническое распределение населения 
США [11]. Распространенность ЭСГ 
составила 0,7% при значениях по
рога отсечки ТТГ<0,1 мМЕ/л и 1,8% 
с точкой отсечения ТТГ<0,4 мМЕ/л. 
ЭСГ является относительно частым 
состоянием в йододефицитных ре
гионах и его распространенность 
составляет 15% в популяции людей 
старше 70 лет [12]. Низкие уровни 
ТТГ также могут наблюдаться вслед
ствие ятрогенных (экзогенных при
чин), связанных с лечением гормо
нами ЩЖ: высокие дозы тиреоидных 
гормонов у пациентов с раком ЩЖ, 
у пациентов при лечении гипотирео за 
или по другим причинам (табл.). 
Данное руководство рассматривает 
только вопросы диагностики и лече
ния ЭСГ.

Диагностика и определение  
этиологии ЭСГ

Диагностика ЭСГ основывается ис
ключительно на результатах лабора
торных исследований, а не клиниче
ских критериях. ЭСГ определяется при 
наличии субнормального уровня ТТГ 
на фоне нормальных уровней свТ

4
, 

Субклинический гипертиреоз:  
диагностические критерии и принципы лечения.

Обзор руководства Европейской тиреоидной ассоциации 2015 года  
«Diagnosis and treatment of endogenous subclinical hyperthyroidism»

Продолжение на стр. 54

Одним из самых распространенных и широко используемых тестов для выявления пациентов с патологией 
щитовидной железы (ЩЖ) является определение уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Клинические проявления 
дисфункции ЩЖ не всегда строго специфичны (например, артериальная гипертензия может встречаться и при 
гипотиреозе, и при тиреотоксикозе), и зачастую только лабораторная диагностика может помочь в постановке 
окончательного диагноза.

В.В. Галицкая, руководитель эндокринологического направления лабораторной диагностики медицинской лаборатории «Синэво»

Таблица. Этиология и дифференциальная диагностика  ЭСГ

Причины персистирующего ЭСГ

Эндогенные причины

Болезнь Грейвса
Токсическая аденома
Многоузловой токсический зоб

Экзогенные причины

Передозировка гормонов ЩЖ при заместительной гормонотерапии
Супрессивная терапия гормонами ЩЖ 

Причины транзиторного ЭСГ

Лечение манифестного гипертиреоза антитиреодными препаратами или радиоактивным йодом
Подострый тиреоидит, безболевой и «молчащий» тиреоидит

Причины низких уровней ТТГ, которые не являются результатом ЭСГ

Гипофизарная или гипоталамическая недостаточность
Психические заболевания
Прием препаратов
Тяжелая нетиреоидная патология
Конец первого триместра беременности
Расовые особенности (лица с черным цветом кожи)
Курение

ЭКСПЕРТ В ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ

Добавляет 
ценность диагнозу

Лабораторная диагностика
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Исторический экскурс
В 1817 году выдающийся шведский химик, про

фессор Йенсен Якоб Берцелиус и его коллега Йохан 
Готлиб Ган исследовали метод, который применя
ется для производства серной кислоты, и получили 
около 3 г краснокоричневого осадка, который 
изза специфического запаха они сначала ошибочно 
идентифицировали как теллур. Однако выделить 
из осадка редкий и дорогой металл им не удалось. 
Спустя несколько месяцев Берцелиус решил по
вторить исследование и понял, что идентифициро
ван новый химический элемент. Ученый назвал его 
селеном (от греч. σεληνη –  Луна) в связи с тем, что 
открытый неметалл был очень сходен с теллуром 
(от лат. tellus –  Земля). На следующий год после 
открытия Берцелиус стал секретарем Шведской ака
демии наук и бессменно занимал этот пост до самой 
своей смерти в 1848 году.

Полезные свойства селена (Se) оставались неиз
вестными медицинской науке еще 140 лет. На про
тяжении всего этого времени рассматривались лишь 
его токсичные эффекты, описывались многочислен
ные случаи отравлений селеном и его соединени
ями. Лишь в 1957 году немецкие ученые Клаус Шварц 
и Кальвин Фольц продемонстрировали защитный 
эффект селена на организм, а именно его способность 
предотвращать некроз гепатоцитов.

Благодаря последовавшим за этим открытием ис
следованиям селен был включен в группу незамени
мых микроэлементов, недостаток которых в рационе 
может вызвать многочисленные заболевания. Были 
получены доказательства того, что недостаточное со
держание селена в пище животных способствует раз
витию миодистрофии, кардиомиопатии, цирроза 
печени. Добавление селена в корм скоту привело 
к позитивным экономическим последствиям в ряде 
стран, в том числе Новой Зеландии и Финляндии, где 
содержание данного микроелемента в почве низкое. 
Было также установлено, что глубокий алиментарный 
недостаток селена встречается у людей в эндемичных 
районах и протекает в виде болезни Кешана и болезни 
КашинаБека, а добавление селенита натрия предот
вращает или обращает вспять клинические признаки 
этих тяжелых состояний.

В область молекулярной биологии фокус в иссле
дованиях селена сместился в 1970е годы, после того 
как выяснилось, что данный элемент входит в состав 
селеноцистеина (Sec) –  21й протеиногенной амино
кислоты, находящейся, в свою очередь, в активном 
центре глутатионпероксидазы –  группы ферментов, 
катализирующих восстановление перекисей липидов 
и тем самым защищающих организм от оксидатив
ного стресса. Лишь в мае 2003 года группа биохи
миков под руководством Григория Крюкова из уни
верситета штата Небраска опубликовала в журнале 
Science статью, в которой сообщалось об идентифи
кации всех 25 генов селенопротеинов. Однако точка 
в фундаментальных исследованиях селена не по
ставлена до сих пор. Ожидается, что следующим 
этапом должно стать полноценное исследование 
предназначения селенопротеинов, ведь на сегодня 
изучены функции лишь половины из 25 идентифи
цированных белков.

Проблема селенодефицита в мире и Украине
Главная причина селенодефицитных состояний –  

недостаточное поступление микроэлемента с пищей 
и водой в географических регионах, в почве кото
рых наблюдается пониженная концентрация этого 
элемента. Дефицит селена отмечается на многих 
удаленных от океана территориях нашей планеты. 
Сейчас, когда еще не составлены подробные карты 
селенодефицитных регионов, особый интерес пред
ставляют результаты отдельных эпидемиологических 
исследований. Так, по данным систематического об
зора R. Stoffaneller и N.L. Morse (2015), субоптималь
ный селеновый статус характерен для многих стран 
Европы и Ближнего Востока, при этом в странах 

Восточной Европы отмечается более низкое потре
бление этого микроэлемента по сравнению со стра
нами Западной Европы.

Не является исключением и Украина. Особенно 
мало селена в почвах и растениях Винницкой, Во
лынской, Киевской, Луганской, Одесской, Полтав
ской, Тернопольской, Хмельницкой, Черновицкой, 
Харьковской, Черниговской, Сумской областей 
и в Крыму (В.Л. Васюк и соавт., 2013). Профессо
ром О.А. Гончаровой и соавт., Харьковская меди
цинская академия последипломного образования, 
было проведено исследование, в рамках которого 
оценивался уровень селена в волосах женщин в воз
расте 4555 лет, не менее 10 лет проживающих в го
родах Сумы, Одесса и Харьков. Нормальными по
казателями считались уровни селена в диапазоне 
0,81,15 мкг/г, установленные с помощью атомно
абсорбционного спектрометра іСЕ 3500. Дефицит се
лена был обнаружен у 96,8% жительниц г. Харькова, 
у 73,9% женщин из г. Одессы и у 61,72% участниц 
из г. Сумы. К сожалению, несмотря на большую зна
чимость проблемы обеспеченности селеном, в Укра
ине до сих пор не проведены исследования, направ
ленные на установление межрегиональных особен
ностей наличия и выраженности дефицита селена 
как фактора риска развития различной патологии, 
в том числе заболеваний ЩЖ, а также отсутствуют 
данные о территориях и группах риска (Ю.И. Кара
ченцев, О.А. Гончарова и др., 2013).

Роль селена в функционировании ЩЗ
Сегодня ни у кого не вызывает сомнений тот факт, 

что селен является ключевым элементом в поддер
жании гомеостаза человеческого организма. Уста
новлены многочисленные физиологические функ
ции селена, но наиболее важную роль селен играет 
в функционировании ЩЖ. Именно в этом органе 
обнаружено наиболее высокое содержание селена 
на грамм ткани. Поэтому предположение, что низ
кий селеновый статус может быть одним из фак
торов развития и прогрессирования тиреопатий, 
стало поводом для проведения большого количества 
исследований. Как показали некоторые опублико
ванные в последние годы данные, дефицит селена 
действительно приводит к снижению активности се
ленопротеинов глутатионпероксидазы, дейодиназы, 
тиоредоксин редуктазы, а также селенопротеина Р, 
обеспечивающих адекватное функционирование 
ЩЖ. Кроме того, селен предупреждает деструкцию 
тиреоидной ткани, препятствуя накоплению в ЩЗ 
перекиси водорода, а также проявляет иммунокор
ригирующие свойства.

Весомые доказательства того, что низкий селе
новый статус связан с повышенным риском забо
леваний ЩЖ, предоставили авторы недавнего на
блюдательного исследования, проведенного в Китае 
(Q. Wu et al., 2015). В ходе исследования изучалась 
распространенность тиреоидной патологии в двух 
провинциях, очень похожих между собой, но от
личающихся по уровню содержания селена в почве 
и растениях. Участники исследования (n=6152) за
полнили демографические и диетические анкеты, 
а также прошли физикальное и ультразвуковое об
следование ЩЖ. Также определялись уровни тирео
идных гормонов и концентрации селена в сыворотке 
крови. Участников исследования разделили на две 
группы в зависимости от концентрации селена –  
с адекватным (n=3038) и низким (n=3114) селеновым 
статусом. Медиана концентрации селена различалась 
в группах почти в 2 раза (103,6 vs 57,4 мкг/л; p=0,001). 
Оказалось, что распространенность патологических 
состояний ЩЖ (гипотиреоз, субклинический гипо
тиреоз, аутоиммунный тиреоидит, зоб) была значи
тельно ниже в адекватной по потреблению селена 
группе, чем в группе с низким селеновым статусом 
(18,0 против 30,5%; р<0,001). В своих выводах авторы 
подчеркивают, что увеличение потребления селена 
способно снизить риск развития заболеваний ЩЖ 

в регионах с низким потреблением селена, суще
ствующих не только в Китае, но и во многих других 
странах мира.

Возможности применения селена 
в эндокринологической практике

В последние годы появляется все больше данных 
об эффективности селена в лечении тиреоидной па
тологии. Рассмотрим наиболее свежие сообщения.

Yaofu Fan и соавт. (2014) провели систематический 
обзор и метаанализ, посвященные изучению приме
нения селена при аутоиммунном тиреоидите (АИТ). 
Было найдено 9 рандомизированных контролируемых 
клинических испытаний, в которых применение се
лена сравнивали с плацебо или отсутствием лечения. 
Общее количество участников составило 787 (419 
в группе селена и 368 в группе контроля). Резуль
таты показали, что после применения селена в тече
ние 6 мес статистически значимо снизились титры 
TPOAb (антител к тиреопероксидазе), а также отме
чена тенденция к уменьшению титров TgAb (антител 
к тиреоглобулину). Через 12 мес лечения достоверно 
снизились уже оба показателя. Кроме того, после 
приема селена пациенты имели более высокий шанс 
улучшить настроение без существенных побочных 
эффектов. Авторы пришли к выводу, что селен следует 
рассматривать как один из эффективных дополни
тельных методов лечения АИТ.

В недавнем проспективном исследовании группа 
ученых из Китая под руководством L. Wang (2016) 
выясняла влияние селена на течение рецидивирую
щего гипертиреоза, вызванного болезнью Грейвса. 
Участники исследования (n=41) были разделены 
на две группы, одна из которых получала антитире о
идный препарат метимазол, а вторая –  комбинацию 
метимазола с селеном. Оценивалось влияние селена 
на концентрацию тиреотропного гормона (ТТГ), ан
тител к антиТТГрецепторам (TRAb), свободного 
тироксина (FT4) и свободного трийодтиронина (FT3), 
а также на частоту ремиссии. Исследователи не уста
новили никаких исходных различий между двумя 
группами ни по демографическим данным, ни по сы
вороточным уровням FT4, FT3, ТТГ и TRAb. Но уже 
через 2 мес лечения в группе селена уровни FT4, FT3 
и TRAb достоверно снизились по сравнению с кон
трольной группой. Доля пациентов с нормальным 
уровнем TRAb через 6 мес была значительно выше 
в группе селена (19,0 против 0%; р=0,016). И нако
нец, у пациентов, получавших добавку селена, была 
достоверно выше вероятность достижения ремиссии 
по сравнению с контрольной группой (р=0,008). 
Авторы пришли к выводу, что применение селена 
способно усилить эффект антитиреоидных препара
тов у пациентов с болезнью Грейвса.

Несмотря на то что прошло почти два века с момента 
открытия селена, потребность в дальнейшем изучении 
полезных свойств этого микроэлемента еще не удовлет-
ворена. Ученым предстоит подтвердить или опровергнуть 
предположения о влиянии дефицита селена на развитие 
многих патологических состояний. Однако уже сегодня 
можно с уверенностью утверждать, что селен является 
эффективным, безопасным и доступным адъювантным 
препаратом для лечения заболеваний ЩЖ.

Подготовила Наталья Ларионова

200 лет изучения селена: что эндокринологи знают 
об этом микроэлементе сегодня?

В 2017 году научный мир будет отмечать 200 лет с момента открытия селена и начала изучения его 
свойств. А поскольку в организме человека основная роль указанного микроэлемента связана со 
щитовидной железой (ЩЖ), то больше всего о селене знают именно эндокринологи. В данной статье 
напомним кратко историю открытия и изучения селена, его физиологические функции и возможности 
применения при тиреоидной патологии.

ЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Доктор медицинских наук, профес-
сор, заведующая кафедрой неврологии 
№ 2 Харьковского национального меди-
цинского университета (ХНМУ) Елена 
Леонидовна Товажнянская выступила 
с докладом «Эндотелиальная дисфунк
ция. Клинические аспекты проблемы 
и пути ее решения».

По словам докладчика, в настоя
щее время ведущие ученые переходят 
от исследования отдельных заболева
ний к изучению более общих, инте
гральных патологических процессов 
в надежде на то, что четкое понимание 
их патогенеза поможет эффективно 
бороться с широким спектром пато
логий, обусловленных этими процес
сами. Одним из них считается эндоте
лиальная дисфункция, возникновение 
которой тесно связано с дальнейшим 
развитием сердечнососудистых и це
реброваскулярных заболеваний.

Как известно, эндотелий является 
не только внутренней выстилкой со
судов, барьером и формой связи 
между кровью и органами и тканями, 
но также и самым большим паракрин
ным органом. Именно благодаря вы
работке ряда биологически активных 
веществ происходит влияние эндоте
лия на сосудистую стенку: регуляция 
ее проницаемости, сосудистого то
нуса, а также поддержка реологических 
свойств крови.

В норме эндотелий синтезирует ве
щества двух групп, оказывающих ан
тагонистическое воздействие на со
стояние сосудистой стенки и гемостаз: 
с одной стороны, это вазодилататоры/
антиагреганты, ярчайшим представи
телем которых является оксид азота 
(NO) и которые в физиологических 
условиях несколько преобладают, 
с другой –  вазоконстрикторы/проагре
ганты, такие как эндотелин.

Профессор напомнила, что в 1998 году 
а м е р и к а н с к и м  у ч е н ы м  R o b e r t 
F. Furchgott, Louis J. Ignarro, Ferid Murad 
была присуждена Нобелевская пре
мия в области физиологии и медицины 
за открытие роли NO как сигнальной 
молекулы в сердечнососудистой си
стеме. С тех пор интерес к исследованию 
эффектов NO не угас, и на сегодняш
ний день доказана роль этой молекулы 
в регуляции многих внутриклеточных 
процессов. Кроме сердечнососудистой 
системы NO играет огромную роль в де
ятельности иммунной системы, ЦНС, 
желудочнокишечного тракта, а также 
обеспечивает защиту организма от роста 
опухолевых клеток.

Синтез NO может происходить как 
физиологическим, так и патологиче
ским путем. В нормальных условиях 

за синтез NO из Lаргинина отвечают 
такие конститутивные ферменты, 
как эндотелиальная и нейрональная 
NOсинтазы. Основными эффектами 
NO, выделяемого эндотелием, явля
ются расширение просвета сосуда, 
торможение адгезии и агрегации фор
менных элементов крови, нормализа
ция проницаемости сосудистой стенки 
(в том числе ограничение проникно
вения в толщу стенки макрофагов, что 
предотвращает процесс атерогенеза), 
антитромботическое действие, влия
ние на сократительную способность 
миокарда. В центральной нервной 
системе (ЦНС) NO выполняет важ
ную роль в обеспечении ноцицепции, 
термочувствительности, координации 
и чувства баланса. Во время патологи
ческих процессов активируются два 
индуцибельных фермента, участву
ющих в синтезе NO: индуцибельная 
и митохондриальная синтазы.

Дисбаланс синтеза вазодилататоров/
антиагрегантов и вазоконстрикторов/
проагрегантов приводят к нарушению 
структуры сосудистой стенки и изме
нению реологических свойств крови. 
Именно эти изменения составляют 
суть хорошо известного термина «эн
дотелиальная дисфункция».

Выделяют несколько механизмов 
развития данного состояния: наруше
ние процесса синтеза NO изза гене
тических факторов, связанных с мута
циями генов, кодирующих структуру 
индуцибельной и эндотелиальной 
NOсинтаз; снижение биодоступно
сти NO (как результат накопления 
в клетке свободных радикалов, спо
собных инактивировать NO, а также 
снижать чувствительность к нему 
клетокмишеней) или его предше
ственника Lаргинина (вследствие 
активации фермента аргиназы); 
ускорение метаболизма NO в усло
виях оксидантного стресса. Если NO 
вырабатывается недостаточно либо 
клеткимишени не способны адек
ватно реагировать на его выделение, 
происходит сокращение стенки сосуда 
параллельно с изменением реологиче
ских свойств крови –  порочный круг 
развития патологического процесса 
замыкается.

Не только недостаток NO, но и чрез
мерный его синтез способен вызвать 
негативные последствия. Особое вни
мание докладчик уделила системе вы
работки NO в условиях оксидантного 
стресса, во время которого происхо
дит накопление химически активных 
форм кислорода (АФК). В резуль
тате повышения активности индуци
бельной NOсинтазы продуцируется 

избыточное количество NO, который 
в данном случае участвует в образо
вании свободных радикалов, таких 
как пероксинитрит. Под их действием 
ингибируются митохондриальные 
ферменты, что приводит к уменьше
нию синтеза АТФ, а также снижается 
выработка ферментов, участвующих 
в репликации ДНК.

Профессор отметила, что являясь 
общепатологическим процессом, 
эндотелиальная дисфункция лежит 
в основе развития таких распростра
ненных в современном мире патоло
гий, как сердечнососудистая и це
реброваскулярная (включая ишеми
ческий и геморрагический инсульт), 
сахарный диабет, демиелинизирую
щие заболевания ЦНС. По данным 
зарубежных исследователей, при 
рассеянном склерозе происходит 
повреждение эндотелия капилляров, 
сосудов мелкого и среднего кали
бра головного мозга и капилляров 
периферической нервной системы. 
На кафедре неврологии Харьков
ского национального медицинского 
университета было проведено иссле
дование, показавшее, что при рас
сеянном склерозе наблюдается оча
говая гипертрофия мышечного слоя 
сосудов, пролиферация эндотелия, 
а в периваскулярной зоне опреде
ляется повышенная концентрация 
патологической инду цибельной 
NOсин тазы.

Ввиду того, что сама молекула ок
сида азота является короткоживущей, 
с целью диагностики нарушений 
функции эндотелия используются 
специфические лабораторные тесты, 
определяющие концентрацию ко
нечных продуктов метаболизма NO 
(нитрат и нитрит) в плазме крови 
и моче. Ультразвуковая манжеточная 
проба, широко распространенная 
в кардиологии, является более про
стым и доступным методом опреде
ления функции эндотелия посред
ством оценки эндотелийзависимой 
дилатации плечевой артерии. При 
ее проведении сначала фиксируется 
диаметр плечевой артерии в покое, 
затем в манжету, наложенную выше 
места ультразвукового исследования, 
нагнетается воздух и создается давле
ние, на 3060 мм рт. ст. превышающее 
исходное систолическое. Через одну 
минуту манжета снимается, и по
вторно замеряется диаметр плече
вой артерии. Отношение диаметров 
артерии при реактивной гиперемии 
и в состоянии покоя характеризует 
способность эндотелия вызывать 
вазо дилатацию.

Что касается терапии эндотелиаль
ной дисфункции, то она носит двой
ственный характер. С одной стороны, 
это коррекция факторов риска, к ко
торым относят курение, артериаль
ную гипертензию, сахарный диабет, 
дислипидемию и избыточную массу 
тела. С другой – это специфическое 
воздействие на способность эндоте
лия выделять NO путем применения 
препаратов, содержащих субстрат для 
синтеза этого вещества –  Lаргинин. 
Он обладает прямым действием на эн
дотелий, увеличивая продукцию NO, 
а также непрямым –  снижает концен
трацию свободных радикалов, стиму
лирует секрецию инсулина и высво
бождение гистамина, которые, в свою 
очередь, также способствуют адек
ватному синтезу NO. Одним из пре
паратов Lаргинина является Тиво
максДарница (препарат выпускается 
в форме раствора для инфузий во фла
коне из прочного медицинского по
липропилена).

В завершение своего выступления 
профессор еще раз подчеркнула, что 
успешная терапия эндотелиальной 
дисфункции поможет врачам найти 
ключ к лечению многих заболеваний, 
обусловленных этим патологическим 
процессом.

Кандидат медицинских наук, руково-
дитель отдела информационного ана-
лиза ГУ «Институт геронтологии имени 
Д.Ф.Чеботарева НАМН Украины» 
Сергей Георгиевич Бурчинский в своем 
докладе рассмотрел возможности при
менения современных препаратов
регуляторов энергетического обмена 
в лечении нарушений мозгового кро
вообращения.

Докладчик напомнил, что резкое 
ограничение мозговой перфузии при
водит к ряду патологических изме
нений в ишемизированном участке 
головного мозга, более известных как 
ишемический каскад. К ним следует 
отнести развитие эксайтотоксично
сти, возникающей как результат на
копления в зоне ишемии чрезмерного 
количества возбуждающих медиато
ров –  аспартата и глутамата, нару
шение работы ионных насосов как 
плазмалеммы, так и ряда органелл 
(в частности, митохондрий), а также 
активацию внутриклеточных фермен
тов и синтез медиаторов воспаления. 
Всем этим процессам, неизбежно 
ведущим к запуску процесса апоп
тоза, предшествует так называемый 
период ишемической полутени, или 
крика отчаяния клетки. Он включает 
временной промежуток от начала 
ишемии, при котором происходит 
запуск компенсаторных механизмов 
клетки, но без развития необратимых 
нарушений. Основным механизмом, 

Универсальные подходы к лечению 
сосудистой патологии различного генеза Е.Л. Товажнянская

С.Г. Бурчинский

Хорошо известно, что сердечно-сосудистая патология является ведущей причиной смертности во всем 
мире. По данным Американской ассоциации сердца (AHA), около 13% американцев в возрасте 20-39 
лет имеют как минимум одно сердечно-сосудистое заболевание, а в возрастной группе 40-59 лет этот 
показатель достигает 40%. Это неудивительно, учитывая огромное количество неблагоприятных факторов, 
оказывающих негативное влияние на сердечно-сосудистую систему в течение всей жизни человека. Сюда 
относят курение, малоподвижный образ жизни, избыточный вес, высокий уровень общего холестерина, 
высокое артериальное давление, повышенный уровень гликемии и др. С симптомами поражения артерий 
различных сосудистых бассейнов приходится сталкиваться не только кардиологам, ведь проблема 
кардио- и цереброваскулярных заболеваний давно носит мультидисциплинарный характер. В первую 
очередь это касается диабетологов, поскольку для такого заболевания, как сахарный диабет, характерно 
мультифокальное поражение сосудов, а также неврологов, ведь даже незначительные нарушения 
церебральной гемодинамики приводят к нарушению функционирования головного мозга. Поэтому на 
серьезных медицинских форумах много внимания уделяется вопросам профилактики и лечения сердечно-
сосудистой патологии. Не стал исключением и VIII Международный неврологический конгресс NeuroSummit, 
проходивший 8-10 сентября в г. Одессе. На конгрессе было представлено немало докладов, посвященных 
патологии церебральных сосудов. 

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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обеспечивающим энергетические по
требности клетки в условиях ишемии, 
является переход от аэробного глико
лиза к анаэробному. При анаэробном 
гликолизе в клетке накапливаются 
недоокисленные формы жирных 
кислот –  ацилкарнитин и ацетил
коэнзимА, которые способны ак
тивировать перекисное окисление 
липидов и разрушать клеточные мем
браны, вызывая процессы ишемиче
ского каскада. Именно этот период 
также называют «терапевтическим 
окном», в течение которого лечебные 
мероприятия наиболее эффективны 
в аспекте минимизации негативных 
воздействий мозговой ишемии.

Как раз в это время целесообразно 
применение регуляторов энергети
ческого обмена (РЭО). Докладчик 
отметил, что РЭО –  группа препа
ратов, выделенная в современной 
нейрофармакологии за последние 
несколько лет, включает широкий 
спектр лекарственных средств, от
носящихся к различным фармаколо
гическим классам, но при этом об
ладающих нейропротекторным воз
действием и влияющих на процессы 
энергетического обмена в клетке, 
уменьшая при этом патологическое 
действие гипоксии.

Влияние РЭО на энергетические 
процессы в ишемизированном участке 
головного мозга было рассмотрено 
на примере мельдония, также извест
ного в Украине под торговым назва
нием Метамакс.

По химической структуре Мета
макс является структурным аналогом 
гаммабутиробетаина, предшествен
ника биосинтеза ацетилхолина. Этот 
препарат активно используется в кар
диологии для лечения хронической 
ишемической болезни сердца и дис
метаболических кардиомиопатий. 
Одним из механизмов действия этого 
лекарственного средства является 
снижение внутриклеточной концен
трации карнитина, способствующего 
образованию недоокисленных форм 
длинноцепочечных жирных кислот, 
которые оказывают негативное влия
ние на клеточные оболочки. Поэтому 
Метамакс способен снижать пагубные 
последствия, сопровождающие ан
аэробный гликолиз. Кроме того, под 
воздействием препарата увеличивается 
синтез NO –  мощного антиоксиданта 
и вазодилататора, вследствие чего 
возрастает объем перфузии в участке 
ишемии без возникновения синдрома 
обкрадывания.

Нарушения мозгового кровообра
щения являются одним из прямых 
показаний к применению Метамакса. 
Непосредственное влияние этого ле
карственного средства на ЦНС осу
ществляется благодаря воздействию 
на фермент гексокиназу. Этот фермент 
из класса трансфераз является базо
вым в цикле Кребса, участвуя в фос
форилировании глюкозы и адекватном 
энергетическом обеспечении клетки. 
Во время ишемии активность этого 
фермента резко падает, что приводит 
к прекращению реакций цикла Кребса 
и истощению внутриклеточных запасов 
АТФ. Под влиянием мельдония проис
ходит активация процессов, катализи
руемых гексокиназой: фосфорилиро
вания глюкозы, окисления пирувата 
и метаболизма ацетилкоэнзимаА. 
Кроме того, гексокиназа способна ак
тивно захватывать из кровотока другие 
гексозы помимо глюкозы, увеличивая 
в клетке количество энергетических 
субстратов. Докладчик отметил, что 
мельдоний является единственным 
препаратом, влияющим на активность 
гексокиназы в клетке.

Таким образом, благодаря своему 
комплексному действию Метамакс 
выполняет многоуровневую коррек
цию энергетических процессов в зоне 
ишемии. Это универсальный препарат 
для лечения ишемических нарушений 
любой локализации.

Также важно помнить о кардио
протекторных свойствах Метамакса, 
что является важным преимуществом 
ввиду частого сочетания церебро 
и кардиоваскулярной патологии. Он 
оказывает благоприятное воздействие 
на сократительную функцию мио
карда, периферическое кровообраще
ние, уменьшает количество приступов 
стенокардии, обладает общестимули
рующим и тонизирующим действием.

В ходе проведения большого количе
ства исследований была доказана эф
фективность мельдония в устранении 
общеневрологической симптоматики 
и улучшении психоэмоционального 
статуса больных. Получено достовер
ное уменьшение выраженности таких 
симптомов, как головная боль, голо
вокружение, тошнота, утомляемость, 
эмоциональная лабильность и др. При 
этом не отмечались изменения выс
ших корковых функций, что свиде
тельствует об отсутствии психотроп
ного эффекта препарата. Кроме того, 
на фоне приема мельдония улучшались 
когнитивные функции –  оперативная 
и кратковременная память, а также 
концентрация внимания. Таким обра
зом, мельдоний обеспечивает целост
ную коррекцию функций головного 
мозга, что присуще ограниченному ко
личеству нейротропных лекарственных 
средств.

Докладчик подчеркнул высокую сте
пень безопасности мельдония. Препа
рат крайне редко вызывает побочные 
реакции, а серьезных, угрожающих 
жизни и здоровью больных за весь пе
риод исследований и его клинического 
применения не было зарегистрировано 
вообще. Кроме того, противопоказа
ний к назначению мельдония всего 
несколько –  индивидуальная чувстви
тельность, беременность и лактация.

Далее лектор рассказал об особен
ностях дозировки и схеме лечения 
препаратом Метамакс. Препарат вы
пускается в форме капсул и раствора 
для парентерального введения. При 
хронических нарушениях мозгового 
кровообращения и обострении сим
птомов дисциркуляторной энцефало
патии курс приема препарата обычно 
начинают с внутривенного введения 
500 мг (5 мл) раз в сутки на протяже
нии 10 дней. Далее переходят на пер
оральный курс терапии Метамаксом. 
При этом начальная доза препарата –  
500 мг –  сохраняется и содержится 
в двух капсулах с дозировкой по 250 мг. 
Учитывая его тонизирующее действие, 
принимать всю дозу препарата стоит 
либо утром, либо, разделив на два при
ема, утром и днем. Классический курс 
лечения Метамаксом составляет 4 нед, 
однако при необходимости может быть 
продлен до 6 нед. Учитывая высокую 
безопасность препарата, в год можно 
проводить несколько таких курсов.

Резюмируя доклад, выступающий 
еще раз указал на основные преимуще
ства препарата, среди которых: опти
мизация биоэнергетических процессов 
в ЦНС, улучшение кровоснабжения 
в ишемизированном участке без воз
никновения синдрома обкрадывания, 
устранение дисбаланса вегетативной 
нервной системы и повышение ум
ственной и физической работоспособ
ности, концентрации внимания, улуч
шение когнитивных функций.

Подготовил Антон Буркуш ЗУ
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Тожео® продемонстрував стабільніший профіль і нижчу варіабельність 
протягом доби  порівняно з інсуліном деглюдек. 
Прес-реліз  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

Препарат сульфонилмочевины глимепирид: 
экономически эффективный, безопасный и проверенный временем союзник 
в борьбе с гипергликемией  при сахарном диабете 2 типа
В последнее время предметом дискуссии стало место препаратов сульфонилмочевины 
в лечении сахарного диабета 2 типа. С появлением новых сахароснижающих средств 
некоторые эксперты стали обесценивать их и отодвигать на дальний план, что противоречит 
современным рекомендациям по лечению сахарного диабета 2 типа. В этой статье 
рассмотрены преимущества препаратов сульфонилмочевины над новыми классами 
сахароснижающих препаратов как с точки зрения их более высокой эффективности, так 
и с точки зрения хорошо изученного краткосрочного и долгосрочного профиля безопасности, 
поскольку они применяются в клинической практике уже более 50 лет. 
U.M. Kabadi. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10-11

Безопасность и эффективность инсулина гларгин 300 Ед/мл 
по сравнению с другими видами базального инсулина у больных 
сахарным диабетом 2 типа: результаты сетевого метаанализа
Это первый подробный систематический обзор литературы с сетевым метаанализом, 
в котором суммирована полученная в клинических исследованиях информация 
о преимуществах нового и недавно одобренного регуляторными органами базального 
инсулина гларгин 300 Ед/мл (Тожео®) по сравнению с другими базальными инсулинами 
при сахарном диабете 2 типа.
N. Freemantle, E. Chou, C. Frois и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14-15

Ключевые новости диабетологии 2016 года
Рассказать нашим читателям о наиболее интересных новостях с ежегодных конгрессов 
Европейской ассоциации по изучению диабета и Американской диабетической ассоциации, 
а также o наиболее важных публикациях в международных диабетологических изданиях 
за последние месяцы мы попросили главного специалиста МЗ Украины по эндокринологии.
Б.Н. Маньковский  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16-18

Консилиум. На приеме пациент с сахарным диабетом 2 типа: 
от теории к практическим решениям
Сахарный диабет 2 типа – это сложное многофакторное заболевание, при лечении которого 
необходимо учитывать не только факт наличия и степень выраженности гипергликемии, но и 
целый ряд других клинических факторов. Об этом практикующим врачам напомнил ведущий 
диабетолог Украины и наш постоянный автор 
Б.Н. Маньковский  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23-24

Необходимость патогенетически ориентированной терапии невропатий 
при сахарном диабете
Цель патогенетически ориентированной терапии диабетической невропатии –  снижение 
темпа, отсрочка или прекращение развития невропатических повреждений. Имеются 
убедительные доказательства, что бенфотиамин и альфа-липоевая кислота совместно 
с нормализацией уровня глюкозы крови и контролем других факторов риска могут оказывать 
положительное влияние на механизмы развития невропатии. Подробнее об этом читайте 
в данной статье.
П. Кемплер, А. Штирбан, С. Тесфай и др.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24-25

Сахароснижающая терапия у больных сахарным диабетом высокого 
сердечно-сосудистого риска. Новые перспективы или прежние сомнения?
О связи между гипергликемией и сердечно-сосудистыми заболеваниями известно в течение 
нескольких десятилетий. В этой статье представлены данные о сахароснижающих стратегиях 
и сахароснижающих препаратах и их влиянии на риск развития сердечно-сосудистой патологии.  
Л.К. Соколова  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26-27

Діабетична полінейропатія: актуальність, діагностика, лікування. 
Конспект ендокринолога. 
Дистальна симетрична діабетична сенсорно-моторна полінейропатія – найпоширеніше 
хронічне ускладнення цукрового діабету та провідний фактор ризику розвитку синдрому 
діабетичної стопи, що часто призводить до ампутації та передчасної смерті. Основні відомості 
про механізми розвитку, діагностику та лікування цього ускладнення у вигляді інфографіки 
шукайте на відповідних сторінках нашої газети . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28-29

10 лет препарату Янувия™ и 10 убедительных причин сказать ему «да»
Время летит неумолимо быстро. Кажется, что совсем недавно компания MSD презентовала 
врачам новый препарат для лечения сахарного диабета 2 типа ситаглиптин (Янувия™, MSD), 
как уже пришло время подводить итоги первого десятилетия его применения. 
Что нового привнес препарат Янувия™ в диабетологическую практику? 
Оправдал ли он возлагавшиеся на него надежды и не преподнес ли клиницистам неожиданные 
неприятные сюрпризы? Как его будущее оценивают международные эксперты? 
Ответы на эти вопросы читатели найдут в этом обзоре  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30-33

Cучасні можливості патогенетичної фармакотерапії діабетичної 
кардіоваскулярної автономної нейропатії
Кардіоваскулярна автономна нейропатія –  одна з найбільш прогностично несприятливих і 
клінічно значущих форм автономної діабетичної нейропатії, яка діагностується незадовільно, 
може бути причиною ішемії коронарних судин, «німого» інфаркту міокарда; значно збільшує 
ймовірність синдрому  «раптової смерті», може бути передвісником розвитку гострих порушень 
мозкового кровотоку, причому навіть доклінічна стадія КАН збільшує ризик «раптової смерті». 
Про сучасні можливості її ефективного лікування читайте у цьому огляді. 
В.О. Сергієнко, О.О. Сергієнко  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34-35, 37

Инсулинотерапия при СД 2 типа: 
основные правила, спорные моменты и типичные ошибки
Ввиду прогрессирующего характера заболевания многие пациенты с сахарным диабетом (СД) 
2 типа рано или поздно нуждаются в назначении инсулинотерапии. Напомнить о ее основных 
принципах при этом типе диабета и рассказать о наиболее часто допускаемых ошибках мы 
попросили главного внештатного эндокринолога МЗ Украины.
Б.Н. Маньковский  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38-39

З М І С Т

Тожео® продемонстрував стабільніший профіль
і нижчу варіабельність протягом доби 

порівняно з інсуліном деглюдек

У ході проведення прямого порівняльного клінічного дослідження очікується 
отримання більш детальних порівняльних даних

Париж, Франція –  15 вересня 2016 р. –  Компанія Санофі оприлюднила основні 
результати нового дослідження з вивчення фармакокінетики/фармакодинаміки 
(ФК/ФД) за участі пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу, в якому порівнювали 
препарат Тожео® (інсулін гларгін 300 Од/мл) з інсуліном деглюдек 100 Од/мл.

У ході дослідження препарат Тожео® продемонстрував більш стабільний 
ФК/ФДпрофіль протягом 24годинного інтервалу між введеннями препа
рату в стані рівноважної концентрації. При дозуванні препаратів 0,4 Од/кг/
добу рівномірніший розподіл експозиції та активності інсуліну спостерігався 
у пацієнтів, які застосовували препарат Тожео®, порівняно з пацієнтами, які 
застосовували інсулін деглюдек.

За оцінкою змін швидкості інфузії глюкози при застосуванні пре
парату Тожео® у 67% учасників дослідження також була досягнута нижча 
варіабельність метаболічної активності протягом доби, ніж при застосуванні 
інсуліну деглюдек. Показники обох інсулінів вимірювалися протягом усього 
періоду спостереження, що тривало 30 годин1.

«ФК/ФД дослідження є найважливішими засобами, що дозволяють охарак
теризувати фармакологічні відмінності між інсулінами. У цьому дослідженні 
ми спостерігали більш сприятливий профіль препарату Тожео® порівняно 
з інсуліном деглюдек, –  зазначив Ріккардо Перфетті, керівник Міжнародної 
медичної групи з питань цукрового діабету компанії Санофі. –  Зараз 
клінічне значення отриманих даних вивчається у великому рандомізованому 
дослідженні»2.

Під час стендової доповіді, представленої цього тижня на 52й щорічній 
конференції Європейської асоціації з вивчення цукрового діабету (EASD), 
метааналізи окреслили клінічну перспективу щодо програм клінічних 
досліджень EDITION і BEGIN з оцінки препаратів Тожео® та інсуліну деглю
дек відповідно3.

Про ФК/ФД-дослідження (LPS14585)
Це було рандомізоване одноцентрове подвійне сліпе перехресне 8денне 

дослідження з 2 видами лікування, 2 періодами і 2 послідовностями, з багатора
зовим введенням препарату, з еуглікемічним клемптестом у рівноважному стані, 
за участі 48 пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу. У дослідженні порівнювалися 
фармакодинамічні та фармакокінетичні властивості препаратів Тожео® у дозах 
0,4 та 0,6 Од/кг/добу та застосування аналогічних доз інсуліну деглюдек. Основ
ним ФДпараметром у цьому дослідженні були добові коливання згладженої 
кривої залежності від часу швидкості інфузії глюкози протягом 24 годин 
(GIR024) у стані рівноваги (GIRsmFL024), що визначалося як проміжок між 
індивідуальною згладженою кривою часу GIR та індивідуальною лінією середніх 
показників GIR у результаті використання лікарського препарату на 8й день 
протягом 24 годин після його застосування («варіабельність протягом доби»)1.

Про Тожео®4

Тожео® – це базальний інсулін, який застосовується один раз на добу і є пре
паратом на основі широко використовуваної молекули (інсулін гларгін). Тожео® 
був схвалений Управлінням з контролю якості харчових продуктів і лікарських 
засобів США (FDA), Європейською Комісією, Міністерством охорони здоров’я 
Канади, Австралійською адміністрацією лікарських засобів і Міністерством 
охорони здоров’я, праці і добробуту Японії (де його затвердженою торговою на
звою є Лантус® XR), а також перебуває на розгляді інших регуляторних органів 
різних країн світу. 

Про Санофі
Санофі, глобальний лідер у сфері охорони здоров’я, відкриває, розробляє 

і постачає терапевтичні рішення, орієнтовані на потреби пацієнтів. 
Санофі складається з п’яти глобальних бізнеспідрозділів: діабет та серцево

судинні захворювання, внутрішні захворювання та ринки, що розвиваються, 
Санофі Джензайм, Санофі Пастер та Меріал. Санофі зареєстрована на фондо
вих біржах в Парижі (EURONEXT: SAN) та в НьюЙорку (NYSE: SNY).

Посилання на документи
1. Sanofi, data on file (2016).
2. Sanofi, ClinicalTrials.Gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02738151 

[Accessed September 2016].
3. Roussel R. et al. Poster presentation #914, European Association for the Study of 

Diabetes (EASD) 52nd Annual Meeting, September 1216, Munich, Germany.
4. В Україні препарат зареєстрований під торговим найменуванням Тожео 

Солостар®. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Тожео 
СолоСтар®. Реєстраційне посвідчення № UA/14720/01/01, Наказ МОЗ № 724 
від 04.11.2015
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Одна из дискуссий относительно ПСМ развернулась 
в 2015 году на страницах журнала Diabetes Care. Один 
из ее участников S. Genuth в своей статье утверждает, что 
новые препараты столь же эффективны, как ПСМ, хотя 
на самом деле домаркетинговые клинические испыта
ния показали значительно более выраженное снижение 
уровня гликозилированного гемоглобина (HbA1c) от ис
ходного уровня (на 2530%) при применении ПСМ и мет
формина у пациентов, ранее не получавших сахаросни
жающую терапию, по сравнению с более новыми лекар
ственными средствами (712%). Более того, в UKPDS 
такие ПСМ, как глибенкламид и хлорпропамид, оказа
лись более эффективными у пациентов с СД 2 типа (при
чем как без, так и с ожирением), чем метформин у лиц 
с СД 2 типа и ожирением (табл. 1).

Более высокая эффективность ПСМ по сравнению 
с новыми препаратами, например, ингибиторами ди
пептидилпептидазы4 (ДПП4) или аналогами глюка
гоноподобного пептида1 (ГПП1), у больных, ранее 
не получавших сахароснижающую терапию (табл. 2), 
может быть связана со способностью ПСМ снижать уро
вень глюкозы крови как натощак, так и после приема 
пищи, поскольку они стимулируют и I, и II фазу пост
прандиальной секреции инсулина. Ингибиторы ДПП4 
и аналоги ГПП1 усиливают только I фазу секреции ин
сулина и, таким образом, не оказывают значительного 
влияния на уровень глюкозы в плазме крови натощак. 
Более того, установлено, что основным альтернативным 
механизмом снижения уровня гликемии после приема 
пищи на фоне терапии ингибитором ДПП4 является 
снижение секреции глюкагона, а не усиление секреции 
инсулина  бетаклетками. В результате ПСМ оказывают 

более выраженное влияние на постпрандиальную гли
кемию по сравнению с ингибиторами ДПП4 и анало
гами ГПП1. В свою очередь, постпрандиальный уро
вень гликемии тесно коррелирует с уровнем глюкозы 
в плазме крови натощак. Поэтому снижение уровня 
глюкозы в плазме крови натощак на фоне терапии ПСМ 
обеспечивает им более высокую эффективность в сни
жении общей суточной гликемии и, соответственно, 
большее снижение HbA1c. И наконец, глимепирид вызы
вает не только повышение I и II фазы постпрандиальной 
секреции инсулина, но и чувствительность к инсулину, 
поэтому может оказаться более эффективным, чем 
другие ПСМ.

В своей статье S. Genuth отмечает также сопостави
мое или даже большее снижение HbA1c при применении 
более новых сахароснижающих препаратов по сравнению 
с ПСМ и метформином у пациентов с большой про
должительностью диабета. Это может быть обусловлено 
несколькими причинами.

Вопервых, во многих опубликованных клинических 
исследованиях сравнивалась эффективность макси
мальной суточной дозы новых препаратов (ингибиторов 
ДПП4, аналогов ГПП1 и ингибиторов SGLT2) с мини
мально эффективной или субмаксимальной рекомен
дуемой суточной дозой ПСМ (например, с глимепири
дом в дозе 16 мг/сут). Выбор такой дозы можно объ
яснить тем, что в исследования включались в основном 
 пациенты с исходным уровнем HbA1c от 8 до 8,5%. При 
этом известно, что максимальная суточная доза новых 
сахароснижающих препаратов приводит к снижению 
HbA1c на 1015% от исходного значения, в то время как 
для максимальной суточной дозы глимепирида описано 

снижение HbA1c примерно на 25%. Следовательно, для 
получения сопоставимого снижения уровня HbA1c не
обходима суточная доза ПСМ, которая гораздо меньше 
от максимальной.

Вовторых, многие из недавних сравнительных клини
ческих испытаний проводились с генерическими ПСМ, 
вероятно, имеющими вариабельную биодоступность 
и эффективность.

Втретьих, многие из этих исследований выполняются 
«фабриками клинических исследований», которые при
влекают одних и тех же пациентов из своих баз данных, 
на что обращают внимание другие авторы (E. Wager, 2015; 
F. Holleman, 2015). Круговорот одних и тех же участни
ков, перескакивающих из исследования в исследование, 
может искажать «объективные и точные» результаты 
сравнительной эффективности.

Наконец, более низкая эффективность старых саха
роснижающих препаратов в этих сравнительных испы
таниях относительно результатов их премаркетинговых 
исследований может быть следствием особенностей вза
имодействия препаратов с рецепторами. Так, длительное 
или многократное применение старых сахароснижающих 
средств пациентом в прошлом может быть причиной 
уменьшения как экспрессии рецепторов, так и их аф
финности, что приводит к снижению эффективности 
терапии. Поскольку препараты новых классов обычно 
применяются участниками исследований впервые, экс
прессия и аффинность рецепторов к ним являются мак
симальными, соответственно, наблюдается максимально 
возможная эффективность. Исходя из этого, оптималь
ной и адекватной методологией сравнительных испы
таний является их проведение с участием пациентов, 
ранее не получавших подобной сахароснижающей те
рапии, которым препараты сравнения можно назначать 
как в монотерапии, так и в добавление к метформину, 
как это сделано, например, в еще продолжающемся ис
следовании GRADE.

Но даже если предположить, что эффективность ПСМ 
и более новых сахароснижающих средств сопоставима, 
как утверждает S. Genuth, то согласно его же собствен
ному признанию ПСМ являются менее дорогостоящими, 
что делает их значительно экономически более эффек
тивными по сравнению с новыми препаратами.

Долгосрочная безопасность ПСМ, особенно в отноше
нии сердечнососудистых осложнений и общей смерт
ности, была поставлена под сомнение изза результатов 
нескольких эпидемиологических исследований, пре
имущественно реестровых. Следует отметить, что все 
они носят ретроспективный характер, поэтому другие 
факторы риска, такие как степень контроля гликемии, 
липидный профиль, длительность диабета, возраст паци
ентов, наличие артериальной гипертензии, вегетативной 
нейропатии, дисфункции почек и других осложнений, 
способны оказывать существенное влияние на результаты 
и, соответственно, выводы.

В противоположность им проспективные клинические 
исследования показали долгосрочную безопасность ПСМ 
в отношении сердечнососудистых исходов, включая 
развитие застойной сердечной недостаточности, а также 
общей смертности. Более того, в исследовании UKPDS 
применение ПСМ (глибенкламида и хлорпропамида) ас
социировалось со снижением частоты и микро, и макро
сосудистых осложнений, как по результатам основного 
периода исследования, так и по итогам последующего 
10летнего наблюдения, что получило название эффекта 
метаболической памяти. В свою очередь, новые ПСМ, 
такие как глипизид, гликлазид и глимепирид, в несколь
ких сравнительных исследованиях с глибенкламидом по
казали сопоставимую или более высокую эффективность 
и более высокую безопасность с точки зрения сердечно
сосудистых исходов, причем самые лучшие результаты 
продемонстрировал глимепирид. Превосходство гли
мепирида над другими ПСМ может быть связано с его 
положительным влиянием на ряд суррогатных маркеров 
сердечнососудистого риска.

U.M. Kabadi, США

Препарат сульфонилмочевины глимепирид: 
экономически эффективный, безопасный и проверенный 

временем союзник в борьбе с гипергликемией 
при сахарном диабете 2 типа

В последнее время предметом дискуссии стало место препаратов сульфонилмочевины (ПСМ) 
в лечении сахарного диабета (СД) 2 типа. С появлением новых сахароснижающих средств 
некоторые эксперты стали обесценивать их и отодвигать на дальний план, что противоречит 
современным рекомендациям по лечению СД 2 типа таких авторитетных организаций, как 
Американская диабетическая ассоциация (American Diabetes Association, ADA), Европейская 
ассоциация по изучению сахарного диабета (EASD) и Международная диабетическая федерация 
(IDF). В этой статье рассмотрены преимущества ПСМ над новыми классами сахароснижающих 
препаратов как с точки зрения их более высокой эффективности, так и с точки зрения хорошо 
изученного краткосрочного и долгосрочного профиля безопасности, поскольку они применяются 
в клинической практике уже более 50 лет. 

Табл. 2. Сравнение эффективности сахароснижающих препаратов у пациентов с СД 2 типа,
ранее не получавших такого лечения (U.M. Kabadi, 2004)

Препарат Доза, мг/сут Исходный HbA1с, %
HbA1с после 
лечения, %

Абсолютное 
снижение HbA1с, %

Относительное 
снижение HbA1с, %

Глипизид 20 8,8 7,1 1,7 19

Глимепирид 8 9,1 (13,2) 6,7 (7,6) 2,4 (5,6) 26 (42)

Метформин 2550 8,4 7,0 1,4 16

Розиглитазон 8 8,5 7,3 1,2 14

Пиоглитазон 45 10,0 8,1 1,9 19

Репаглинид 12 8,5 7,8 0,6 7

Натеглинид 360 8,3 7,6 0,8 10

Агонисты ГПП-1 Разная 8,2 6,8 1,4 15

Ингибиторы ДПП-4 Разная 8,0 7,2 0,8 10

Табл. 1. Гликемический контроль и изменение массы тела через 10 лет лечения в исследовании UKPDS

Лечение Средний показатель HbA1c, % Среднее изменение массы тела, кг

Хлорпропамид 6,7 +5,1

Глибенкламид 7,2 +4,2

Инсулин 7,1 +6,0

Метформин 7,4 +3,0

Диета 8,0 +2,5

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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К сожалению, стандартом кардиоваскулярной без
опасности стало отсутствие влияния на сердечнососу
дистые исходы, отмеченное в недавних исследованиях 
с новыми сахароснижающими средствами, а не сни
жение риска неблагоприятных исходов с улучшением 
гликемического контроля, которое было показано в ходе 
исследований UKPDS и ADVANCE. Важно отметить 
и то, что период наблюдения пациентов при изуче
нии безопасности новых препаратов был значительно 
меньше, чем в исследованиях с ПСМ.

Другими опасениями в отношении ПСМ являются 
повышенный риск гипогликемии и увеличение массы 
тела. В действительности частота тяжелой гипоглике
мии во многих исследованиях ПСМ является очень низ
кой. В свою очередь, нетяжелые эпизоды имели место 
даже на фоне терапии метформином в исследовании 
UKPDS, несмотря на что отмечались значительно реже, 
чем в группе ПСМ. Аналогичным образом увеличение 
веса было зафиксировано во всех группах в исследова
нии UKPDS в течение 1015 лет, в том числе у пациентов 
с ожирением, получавших метформин (табл. 1). При этом 
важно отметить, что как для частоты гипогликемии, так 
и для увеличения веса была показана зависимость от сте
пени долгосрочного гликемического контроля, и, соответ
ственно, их распространенность оказалась выше в группе 
ПСМ, в которой был достигнут лучший гликемический 
контроль (у стройных и тучных пациентов) по сравнению 
с метформином, применявшимся у пациентов с ожире
нием (табл. 1). В свою очередь, новые ПСМ, такие как 
глипизид, гликлазид и глимепирид, показали более высо
кую безопасность с точки зрения гипогликемии по срав
нению с глибенкламидом, который применялся в UKPDS.

� Таким образом, в ряде исследований новые ПСМ 
(глипизид, гликлазид и глимепирид) продемонстри-

ровали сопоставимую или более высокую эффективность, 
а также более высокую безопасность с точки зрения гипо-
гликемии и сердечно-сосудистых осложнений по сравне-
нию с глибенкламидом, причем самые лучшие результаты 
продемонстрировал глимепирид.

В отличие от ПСМ долгосрочную эффективность 
и безопасность новых сахароснижающих препаратов 
еще предстоит установить.

По имеющимся сегодня данным, самый новый класс 
сахароснижающих средств – ингибиторы SGLT2 – об
ладает гораздо меньшей эффективностью при гораздо 
больших затратах и риске нежелательных явлений 

по сравнению с ПСМ. Среди побочных эффектов ин
гибиторов SGLT2, обусловленных постоянной глюкоз
урией, следует в первую очередь отметить дегидрата
цию, которая сопровождается ортостатической гипотен
зией, повышением уровня азота мочевины, креатинина 
и калия в крови, а также изредка тяжелой гиперкальци
емией и гипернатриемией. Сопутствующие глюкозурии 
гиперкальциурия и урикозурия на фоне дегидратации 
могут способствовать образованию камней в почках. 
В опубликованной недавно работе сообщалось об уве
личении частоты переломов и развития остеопороза 
при применении ингибиторов SGLT2, что авторы объ
ясняют увеличением концентрации паратиреоидного 
гормона и фактора роста фибробластов23. По моему 
мнению, простым патофизиологическим объяснением 
повышения риска остеопороза и переломов на фоне те
рапии ингибиторами SGLT2  являются гиперкальциурия 
и фосфатурия, сопровождающие глюкозурию, которую 
индуцируют данные препараты.

Нельзя считать приемлемой и высокую частоту уро
генитальных инфекций, которые развиваются вслед
ствие постоянной глюкозурии как изза снижения 
качества жизни пациентов, так и изза затрат на ле
чение этих осложнений. Более того, сама глюкозурия 
с сопровождающими ее полиурией или поллакиурией, 
скорее всего, будет вызывать снижение качества жизни 
больных даже без мочеполовых инфекций, особенно 
у пожилых мужчин с простатизмом и у женщин в пе
риод постменопаузы с недержанием мочи, которых 
достаточно много среди пациентов с СД 2 типа.

Кроме того, инфекции мочевыводящих путей были 
признаны одним из основных провоцирующих фак
торов развития диабетического кетоацидоза (ДКА) 
на фоне приема ингибиторов SGLT2, о возможности 
которого недавно предостерегали Агентство по кон
тролю за качеством пищевых продуктов и лекарствен
ных препаратов (FDA) США и Европейское меди
цинское агентство (EMA). Еще одним механизмом 
развития ДКА при применении ингибиторов SGLT2 
может быть усиление липолиза, индуцированное повы
шенным уровнем глюкагона в плазме, которое, в свою 
очередь, обусловлено необходимостью стимулирова
ния продукции глюкозы в печени для компенсации 
глюкозурии.

И наконец, до сих пор неизвестно, какие последствия 
будет иметь длительное воздействие гиперосмолярной 
мочи с высоким содержанием глюкозы на ткани моче
выводящих путей. Например, в ранних клинических 
испытаниях с использованием дапаглифлозина было 
отмечено увеличение частоты рака мочевого пузыря. 
По моему мнению, вероятнее всего, постоянное при
сутствие глюкозы – наиболее эффективного топлива 
для роста клеток – способствовало более быстрому про
грессированию уже имевшегося рака мочевого пузыря 
in situ, а не инициировало развитие онкопатологии.

В целом безопасность ингибиторов SGLT2 вызывает 
опасения в краткосрочной перспективе и требует даль
нейшего изучения.

Также заслуживает внимания тот факт, что в ходе 
исследования UKPDS ПСМ (глибенкламид и хлор
пропамид) замедляли ухудшение функции бетаклеток 
у большего количества пациентов и в течение более 
длительного периода времени как по сравнению с не
медикаментозным лечением (диета и физические 
упражнения) у лиц без ожирения (рис. 1), так и по срав
нению с метформином у лиц с ожирением (рис. 2). 
Этот результат может быть связан с улучшением функ
ции бетаклеток с 50% на момент постановки диагноза 
до 80% к концу первого года лечения ПСМ (рис. 3). 
В то же время у пациентов, получавших метформин, 

функция бетаклеток постепенно снижалась. По моему 
мнению, прогрессирующее снижение функции бета
клеток может быть обратимым и не является универ
сальным, что подтверждается результатами наблюдения 
пациентов, добившихся устойчивого снижения массы 
тела с помощью модификации образа жизни или бари
атрической хирургии.

Одной из причин прогрессирующего снижения функции 
бетаклеток может быть фиброз островков, обусловленный 
микроангиопатией, как и многие другие осложнения СД, 
например, ретинопатия, нефропатия и нейропатия. Таким 
образом, длительный устойчивый гликемический контроль 
может замедлить снижение функции бетаклеток подобно 
другим микрососудистым осложнениям, как было пока
зано в ходе исследования ORIGIN.

В недавней нашей работе была отмечена более вы
сокая эффективность глимепирида в замедлении про
грессирования предиабета в диабет у лиц с нормальной 
массой тела по сравнению с применением метформина 
у тучных лиц, причем без повышения риска гипогли
кемии. Такая эффективность глимепирида может быть 
объяснена тем, что основным патофизиологическим 
механизмом развития нарушенной толерантности к глю
козе и СД 2 типа у стройных пациентов является сни
жение секреции инсулина. В похожем исследовании 
мы наблюдали сопоставимое улучшение липидного 
профиля и других сердечнососудистых суррогатных 
маркеров на фоне терапии у стройных и тучных лиц 
с предиабетом, без повышения риска смерти или небла
гоприятных кардиоваскулярных исходов. По моему мне
нию, такой результат на фоне приема обоих препаратов 
(глимепирида и метформина), описанный в этом и ряде 
других исследований, вероятно, обусловлен улучшением 
функционирования клеток и тканей за счет нормали
зации обеспечения их глюкозой после начала терапии.

Кроме того, было показано, что применение ПСМ, 
особенно глимепирида, в комбинации с базальным ин
сулином (с или без метформина) экономически более 
эффективно по сравнению с комбинацией базального 
инсулина с другим сахароснижающим препаратом, на
пример, глитазоном, ингибитором ДПП4 или аналогом 
ГПП1. Этот результат можно объяснить как меньшей 
стоимостью ПСМ и метформина по сравнению с дру
гими препаратами, так и потребностью в меньшей дозе 
инсулина для достижения желаемого гликемического 
контроля. Добавление сразу двух препаратов (глиме
пирида и метформина) позволяет уменьшить суточную 
дозу базальных аналогов инсулина, НПХинсулина или 
предварительно смешанных инсулинов в еще большей 
степени, чем добавление только одного из них. Чем 
ниже суточная доза экзогенного инсулина, тем ниже 
риск гипогликемии и меньше прирост массы тела.

И наконец, недавнее исследование продемонстриро
вало, что при применении ПСМ потребность в назначе
нии инсулина возникает значительно позже по сравне
нию с ингибиторами ДПП4 и аналогами ГПП1.

� В завершение следует подчеркнуть, что эффектив-
ность и безопасность ПСМ выдержали проверку 

временем, ведь они применяются в клинической практике 
уже более 50 лет, тогда как долгосрочную эффективность 
и безопасность новых сахароснижающих средств еще 
предстоит оценить. Кроме того, ПСМ экономически 
более эффективны, чем новые препараты.

Выводы
ПСМ должны оставаться препаратами первой линии 

лечения СД 2 типа у пациентов, не страдающих ожире
нием, поскольку доминирующим патофизиологическим 
механизмом у них является снижение секреции инсулина.

ПСМ остаются клинически и экономически более 
эффективным пероральным вариантом второй линии 
терапии у пациентов с СД 2 типа и ожирением, у которых 
не удается поддерживать гликемический контроль с по
мощью метформина, поскольку вероятность достижения 
целевого уровня HbA1c (6,57%) при добавлении новых 
препаратов ниже изза их меньшей сахароснижающей 
активности, что показано в ряде исследований.

Наконец, во многих регионах мира со стремительно 
растущей распространенностью диабета ПСМ остаются 
препаратами выбора для лечения СД 2 типа (в каче
стве первой линии терапии у пациентов без ожирения 
и второй линии – у тучных больных) не только благо
даря хорошо изученной эффективности и безопасности, 
но и, что очень важно, ценовой доступности.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.
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Рис. 1. Динамика показателя HbA1c в исследовании UKPDS 
на фоне различных режимов лечения

Рис. 3. Динамика функции бета-клеток, оцениваемой 
с помощью HOMA, в течение 6 лет наблюдения на фоне 

разных схем лечения в исследовании UKPDS

Рис. 2. Количество пациентов, сохранявших гликемический 
контроль (HbA1c менее 7%) в течение 9 лет на фоне разных 

схем лечения в исследовании UKPDS
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и при тиреотоксикозе), и зачастую только лабораторная диагностика может помочь 
в постановке окончательного диагноза . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53-54

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

По всему миру примерно 348,3 млн 
человек живут с СД 2 типа. По мере про
грессирования этого заболевания для до
стижения гликемического контроля может 
возникать необходимость в инсулинотера
пии. В консенсусе Американской диабето
логической ассоциации (ADA) и Европей
ской ассоциации по изучению сахарного 
диабета (EASD) 2015 года по коррекции 
гипергликемии при СД 2 типа базальная 
инсулинотерапия в сочетании с перораль
ными сахароснижающими препаратами 
рекомендована как один из равнозначных 
вариантов интенсификации лечения для 
пациентов, которые не смогли достичь це
левого уровня гликозилированного гемо
глобина (HbA1c) через 3 мес монотерапии 
метформином.

Инсулин гларгин 300 Ед/мл (Gla300) –  
новый базальный инсулин, который совсем 
недавно (в 2015 г.) был одобрен Европей
ской комиссией и Агентством по контролю 
за безопасностью продуктов питания и ле
карственных средств (FDA) США. Gla300 
представляет собой более концентрирован
ный раствор инсулина гларгин, который 
уже много лет широко применяется в кон
центрации 100 Ед/мл (Gla100). Gla300 
был разработан с целью получения более 
плоских и более продолжительных фарма
кокинетических и фармакодинамических 
профилей. В нескольких рандомизиро
ванных контролируемых клинических ис
следованиях, сравнивавших безопасность 
и эффективность Gla300 и Gla100, было 
показано, что Gla300 обеспечивает срав
нимое с Gla100 снижение уровня HbA1c 
при более низком риске гипогликемии. Со
поставимое уменьшение показателя HbA1c 
было вполне ожидаемым, поскольку в каж
дой из групп одинаковым образом прово
дили титрование дозы инсулина до до
стижения уровня глюкозы в плазме крови 
натощак 4,45,6 ммоль/л (подход «лечение 
до цели»). В свою очередь, более низкая 
частота гипогликемии, наблюдаемая при 
лечении Gla300, может быть обусловлена 
свойствами молекулы гларгин, которые 
приводят к фармакокинетическим и фар
макодинамическим отличиям разных кон
центраций раствора, то есть между Gla300 
и Gla100.

До настоя щег о времен и пок а еще 
не проведены прямые сравнительные 

исследования GLA300 с другими доступ
ными базальными инсулинами, однако 
такие сравнения важны, поскольку по
могают определить место препарата в те
рапии. Метаанализ позволяет сделать вы
воды на основании объединенного анализа 
результатов нескольких первичных иссле
дований с похожими конечными точками. 
При отсутствии прямых сравнительных 
клинических испытаний для сопоставле
ния различных методов лечения может быть 
использован так называемый сетевой мета
анализ (network metaanalysis, СMA), под
разумевающий косвенное сравнение. В этой 
статье представлены результаты СMA, по
священного оценке эффективности и без
опасности GLA300 по сравнению с другими 
базальными инсулинами (от средней про
должительности действия до ультрадлитель
ного действия) в лечении СД 2 типа.

Методы
Систематический обзор литературы

Целью систематического обзора лите
ратуры был поиск данных по клинической 
эффективности и безопасности разных ба
зальных инсулинов при СД 2 типа. Он был 
проведен в соответствии со стандартами 
Национального института здоровья и ка
чества медицинской помощи Великобри
тании (NICE).

Поиск релевантных публикаций прово
дили в таких электронных базах данных, 
как Кокрановская библиотека (Cochrane 
Library), в частности, в Кокрановском 
центральном регистре контролируемых 
испытаний (CENTR AL), и Рефератив
ная база данных обзоров по эффектив
ности (DARE); MEDLINE и MEDLINE 
InProcess (с использованием платформы 
Ovid); EMBASE (с использованием плат
формы Ovid); PsycINFO. Также был про
веден поиск в материалах конгрессов EASD 
(20112013), ADA (20112013) и Международ
ной федерации диабета (IDF; 2011 и 2013).

Поиск осуществляли по таким запро
сам: «сахарный диабет, тип 2», «гларгин», 
«детемир», «деглюдек», «НПХ», «нейтраль
ный протамин Хагедорна», «двухфазный», 
«аспарт протамин», «новомикс» и «премикс». 
Поисковые запросы были ограничены только 
статьями, опубликованными на английском 
языке с 1980 года, и исследованиями только 
с участием людей.

СMA был сосредоточен на исследованиях, 
опубликованных в последние годы (то есть 
с момента появления базальных аналогов 
инсулина). На момент проведения анализа 
результаты некоторых испытаний по срав
нению GLA300 и GLA100 были доступны 
только в виде клинических отчетов, однако 
впоследствии все они были опубликованы.

Для обеспечения адекватного отбора ис
следований и извлечения данных приме
няли несколько процедур контроля каче
ства. Скрининг тезисов и полнотекстовых 
публикаций был проведен двумя независи
мыми исследователями, в то время как тре
тий независимый исследователь принимал 
окончательное решение по статьям, в от
ношении которых были сомнения. Извле
чение данных также было проведено двумя 
независимыми исследователями (с согла
сованием расхождений). По возможности 
для извлечения данных использовали пол
нотекстовые версии, а к рефератам или по
стерам прибегали только в том случае, если 
это был единственный источник инфор
мации. Все процессы документировались 
исследователями, а качество извлечения 
данных подвергалось независимой про
верке. Исходные материалы (рефераты, 
полнотекстовые статьи) и файлы с извле
ченными данными были отсортированы 
и сохранены на защищенном сервере.

Критерии включения
Для вк лючения в СМА отобранные 

в ходе систематического обзора литературы 
клинические исследования должны были 
соответствовать следующим требованиям: 
рандомизированный дизайн с активным 
препаратом сравнения; исследуемая попу
ляция, состоявшая из больных с СД 2 типа, 
получавших терапию базальным инсули
ном (с болюсом или без); пациенты могли 
принимать инсулин до включения в ис
следование или быть инсулиннаивными; 
минимальная продолжительность иссле
дования –  20 нед. Кроме того, исследова
ния должны были обязательно включать 
пациентов хотя бы из одной из перечис
ленных стран: США, Франция, Германия, 
Великобритания, Испания и/или Италия.

Конечные точки
О сновн ы м и конеч н ы м и т оч к а м и 

при проведении СМА были: изменение 
уровня гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c,%) относительно исходного пока
зателя, изменение массы тела (кг) отно
сительно исходной, количество гипогли
кемических эпизодов (подтвержденных 
симптоматических и/или ночных) на од
ного пациента за год.

Подтвержденным симптоматическим 
гипогликемическим эпизодом считался 
тот, при котором наличие симптомов 
подтверждалось снижением уровня глю
козы в плазме крови ниже установлен
ной границы. В исследованиях EDITION 
результаты были представлены для двух 
разных пороговых значений гликемии –  
≤3,0 ммоль/л и ≤3,9 ммоль/л. Для анализа 
были выбраны результаты по значению 
3,9 ммоль/л, поскольку оно соответствует 
пороговым значениям в большинстве дру
гих исследований, включенных в СМА.

Ночным гипогликемическим эпизодом 
считался любой эпизод гипогликемии 
(подтвержденный и/или симптоматиче
ский), произошедший в ночное время.

Результаты
Систематический обзор литературы

Во время скрининга было найдено 4 тыс. 
исследований, из которых для извлечения 
данных были отобраны 86. В свою очередь, 
из них критериям включения в СМА соот
ветствовало 41.

Включенные исследования
Согласно критериям включения все ис

следования были рандомизированными. 
В качестве метода рандомизации использо
вали интерактивную систему с голосовым 
или вебответом или телефонную систему 
(n=22), присвоение порядкового номера/
кода (n=6) или систему электронных ре
гистрационных карт (n=1); в остальных 
исследованиях метод рандомизации либо 
не указывался, либо был не ясен (n=12).

Большинство (40 из 41) исследований 
имели открытый дизайн (в одном исследо
вании этот момент не уточнялся).

Частота досрочного выбывания паци
ентов из исследований варьировала от 1,6 
до 28,5%, при этом в 10 исследованиях этот 
показатель составлял <10%, в 22 – 1020% 
и в 5 –  >20% по крайней мере в одной группе 
лечения (в 4 исследованиях о частоте досроч
ного выбывания вообще не сообщалось).

В 25 из 41 испытания пациенты полу
чали базисную пероральную сахаросни
жающую терапию (ПССТ) (основная по
пуляция этого анализа; n=15 746 пациен
тов). Сетевая диаграмма этих исследований 
представлена на рисунке 1. Средний возраст 
пациентов в этих исследованиях варьировал 
от 52,4 до 61,7 года, стаж диабета –  от 8,2 
до 13,8 года, исходная масса тела –  от 81,3 
до 99,5 кг, исходный HbA1c –  от 7,8 до 9,8%.

Гликемический контроль
В когорте пациентов с СД 2 типа, полу

чавших ПССТ (25 исследований), изме
нение показателя HbA1c при применении 
Gla300 было сопоставимым с инсулином 
детемир (разница –0,08; 95% доверитель
ный интервал (ДИ) от –0,40 до 0,24), ней
тральным протамином Хагедорна (НПХ
инсулином) (0,01; от –0,28 до 0,32), инсу
лином деглюдек (–0,12; от –0,42 до 0,20) 
и предварительно смешанным инсулином 
(0,26; от –0,04 до 0,58) (рис. 2, А). Эти изме
нения оказались схожими с результатами, 
полученными в общем анализе (41 иссле
дование) и в ряде отдельных анализов 
чувствительности.

Масса тела
Об изменении массы тела относительно 

исходного значения сообщалось в 36 иссле
дованиях, включенных в СМА. В когорте 
пациентов с СД 2 типа, принимавших 
ПССТ, не было обнаружено статистиче
ски значимых различий по изменению веса 
между Gla300 и инсулином детемир (раз
ница 0,69; 95% ДИ от –0,31 до 1,71), НПХ
инсулином (–0,76; от –1,75 до 0,21) и инсу
лином деглюдек (–0,63; от –1,63 до 0,35). 
В то же время при лечении Gla300 при
бавка в весе была значительно ниже в срав
нении с предварительно смешанным инсу
лином (–1,83; от –2,85 до –0,75) (рис. 2, В). 
Эти результаты оказались сопоставимыми 
с полученными в общем анализе (41 ис
следование) и в ряде отдельных анализов 
чувствительности.

Гипогликемические эпизоды
Среди включенных в СМА исследова

ний в 20ти сообщалось о частоте ночной 
гипогликемии и в 16ти –  о частоте под
твержденных симптоматических гипогли
кемических эпизодов.

Безопасность и эффективность инсулина гларгин 300 Ед/мл
по сравнению с другими видами базального инсулина у больных 
сахарным диабетом 2 типа: результаты сетевого метаанализа

Это первый подробный систематический обзор литературы с сетевым метаанализом, в котором суммирована 
полученная в клинических исследованиях информация о преимуществах нового и недавно одобренного 
регуляторными органами базального инсулина гларгин 300 Ед/мл по сравнению с другими базальными 
инсулинами при сахарном диабете (СД) 2 типа.

N. Freemantle, E. Chou, C. Frois и др.

Рис. 1. Сетевая диаграмма исследований (n=25) по оценке эффективности и безопасности 
разных базальных инсулинов у пациентов, получающих ПССТ (основная популяция СМА). 

Связи между узлами диаграммы представляют собой прямые сравнения, а числа вдоль 
линий – число исследований
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Ночная гипогликемия. В когорте пациен
тов с СД 2 типа, получавших ПССТ, Gla300 
ассоциировался с достоверно меньшим 
количеством эпизодов ночной гипогли
кемии, нежели НПХинсулин (ОР 0,18; 
95% ДИ от 0,05 до 0,55) и предварительно 
смешанный инсулин (0,36; от 0,14 до 0,94), 
а также с количественно меньшей частотой 
по сравнению с инсулинами детемир (0,52; 
от 0,19 до 1,36) и деглюдек (0,66; от 0,28 
до 1,50) (рис. 2, С). Эти результаты были 
сопоставимы с полученными в общем ана
лизе (41 исследование) и в ряде отдельных 
анализов чувствительности.

Подтвержденная симптоматическая гипо-
гликемия. В когорте пациентов с СД 2 типа, 
пол у чавши х ПССТ, при применении 
Gla300 отмечено меньшее количество эпи
зодов подтвержденной симптоматической 
гипогликемии, нежели на фоне терапии 
инсулином детемир (ОР 0,63; 95% ДИ от 0,19 
до 2,00), НПХинсулином (0,66; от 0,27 
до 1,49) и инсулином деглюдек (0,55; от 0,23 
до 1,34) (рис. 2, D). Эти результаты были 
сопоставимыми с полученными в общем 
анализе (41 исследование) и в ряде отдель
ных анализов чувствительности. В когорте 
пациентов, принимающих ПССТ, сравни
тельные данные по предварительно сме
шанному инсулину по данной конечной 
точке не представлены.

Сравнение данных СМА с результатами 
классического метаанализа

Сравнение результатов СМА, который 
объединил все имеющиеся данные, с ре
зультатами классического метаанализа, 
основанного исключительно на прямых до
казательствах, показало в целом согласую
щуюся величину эффекта по всем четырем 
конечным точкам с более узкими 95% ДИ 
в классическом метаанализе.

Обсуждение
Этот СМА рандомизированных клини

ческих исследований, сравнивавших раз
личные базальные инсулины у пациентов 
с СД 2 типа, показал, что изменение уровня 
HbA1c при лечении Gla300 было сопостави
мым с изменениями, отмеченными в иссле
дованиях с инсулинами детемир, деглюдек, 
НПХ и предварительно смешанным инсу
лином. Изменение массы тела при приме
нении Gla300 было достоверно меньшим 
по сравнению с предварительно смешанным 
инсулином и сопоставимо с другими базаль
ными инсулинами. Частота гипогликемии 
при применении Gla300 оказалась ниже, 
чем при использовании других базаль
ных инсулинов. Так, количество эпизодов 

подтвержденной симптоматической гипо
гликемии на фоне терапии Gla300 было 
меньше по сравнению с другими базаль
ными инсулинами, хотя разница не до
стигла статистической значимости. Важным 
отличием стало то, что Gla300 ассоцииро
вался с достоверно более низким риском 
возникновения ночной гипогликемии 
по сравнению с предварительно смешанным 
инсулином и НПХинсулином (на 6482%).

Данные этого СМА дополняют уже име
ющиеся сегодня знания о Gla300. Так, 
ранее прямые сравнительные исследования 
EDITION показали, что Gla300 обеспе
чивает сопоставимый с Gla100 гликеми
ческий контроль при меньшем риске воз
никновения ночной гипогликемии. Этому 
может способствовать более ровный и про
лонгированный фармакокинетический 
профиль Gla300 по сравнению с Gla100. 
Причины фармакокинетических разли
чий между Gla300 и Gla100 окончательно 
не установлены, однако предполагается, 
что в их основе лежат специфический для 
молекулы инсулина гларгин механизм за
медленного действия и феномен поверх
ностьзависимого высвобождения. Gla300 
имеет рН около 4, вследствие чего он пол
ностью растворим в воде; однако при под
кожном введении раствор нейтрализуется, 
формируя преципитат, что способствует 
медленному всасыванию инсулина глар
гин в кровь. Было сделано предположение, 
что размер (и, соответственно, площадь 
поверхности) подкожного депо инсулина 
гларгин определяет скорость его высвобож
дения из преципитата.

Показанная в этом СМА значительно 
меньшая частота эпизодов ночной гипо
гликемии при терапии базальными инсу
линами по сравнению с НПХинсулином 
согласуется с результатами предыдущих 
метаанализов. Например, в ходе метаана
лиза рандомизированных клинических 
исследований, в которых сравнивались ба
зальные аналоги инсулина (Gla100 или де
темир) с НПХинсулином, было показано, 
что, по данным 10 исследований, сообщав
ших о частоте ночной гипогликемии, ее 
риск был значительно ниже при примене
нии обоих аналогов по сравнению с НПХ
инсулином –  с относительным риском 
0,46 (95% ДИ от 0,38 до 0,55). Аналогично 
в опорном исследовании TreattoTarget, 
в ходе которого сравнивали Gla100 и НПХ
инсулин, было установлено, что снижение 
риска при применении Gla100 колебалось 
от 42 до 48% для разных категорий ночных 
гипогликемических эпизодов. Последую
щий метаанализ индивидуальных данных 

пациентов из 5 рандомизированных кли
нических исследований, сравнивавших 
Gla100 с НПХинсулином, продемонстри
ровал уменьшение риска ночной гипогли
кемии на 50% в группе Gla100.

С у четом представленны х данны х, 
а также результатов метаанализа инди
видуальных данных участников иссле
дования EDITION, показавшего сниже
ние риска ночных гипогликемических 
эпизодов при применении Gla300 на 31% 
по сравнению с Gla100 за 6месячный пе
риод наблюдения, еще большая разница 
по частоте ночной гипогликемии между 
Gla300 и НПХинсулином, обнаружен
ная в этом СМА, была вполне ожидаемой.

Меньшее количество ночных гипогли
кемических эпизодов при приеме Gla300 
в сравнении с предварительно смешан
ным инсулином в этом СМА согласуется 
с результатами, полученными в условиях 
реальной клинической практики в рам
ках меж дународного обсервационного 
исследования CREDIT. В ходе этого ис
следования было показано, что спустя год 
после инициации инсулинотерапии при
менение базального инсулина ассоции
ровалось с достоверно меньшей частотой 
эпизодов ночной гипогликемии по срав
нению с предварительно смешанным ин
сулином. Похожие результаты были полу
чены и при сравнении групп, получавших 
инсулинотерапию в базальноболюсном 
режиме и предварительно смешанный 
инсулин.

Значительное снижение риска разви
тия ночной гипогликемии –  важное пре
имущество Gla300, если учесть клиниче
скую значимость этого неблагоприятного 
явления. Согласно результатам между
народного опроса, в котором приняли 
участие 2108 лиц с СД 1 и 2 типа, испы
тавших недавно эпизод ночной гипогли
кемии, ночные эпизоды гипогликемии 
оказывают негативное влиянии не только 
на качество сна, но и на общее состояние 
пациентов в течение последующего дня. 
После ночных эпизодов гипогликемии 
больные чаще проверяли уровень глю
козы крови и примерно 15% пациентов 
временно у меньша ли дозу инсулина. 
В свою очередь, экономическая оценка 
показала, что ночные гипогликемические 
эпизоды ассоциировались со снижением 
продуктивности труда и увеличением ис
пользования ресурсов здравоохранения. 
Затраты были выше в тех случаях, когда 
ночная гипогликемия приводила к трав
мам (примерно 2 тыс. долларов США в год 
на пациента).

Несмотря на то что данный СМА про
демонстрировал многообещающие ре
зультаты в отношении Gla300, он имеет 
некоторые ограничения. Так, исследова
ния, включенные в СМА, имели открытый 
дизайн, который характеризуется опреде
ленным риском систематической ошибки. 
Однако стоит отметить, что именно такая 
методология обычно используется в ис
следованиях, сравнивающих разные виды 
инсулинов, в связи с визуальными раз
личиями препаратов и/или инъекцион
ных устройств. Потенциальной пробле
мой является также отсутствие поправки 
на множественные сравнения, поэтому 
с учетом того, что сравнения были мно
жественными, положительные результаты 
могли оказаться случайными. Кроме того, 
итоговые данные отдельных исследова
ний могли не обладать достаточной ста
тистической мощностью для обнаружения 
различий между препаратами. Например, 
рандомизированные контролируемые ис
следования по сравнению Gla100 и Gla300 
и объединенный анализ индивидуальных 
данных участников этих исследований 
показали достоверное снижение риска 
ночной гипогликемии при применении 
Gla300, в то время как в СМА, в который 
включили итоговые результаты каждого 
из этих исследований, отличие между пре
паратами по этой конечной точке не до
стигло статической значимости. Наконец, 
хорошо известным ограничением любого 
СМА является отсутствие прямого рандо
мизированного сравнения. Тем не менее 
полученные данные могут оказаться полез
ными в принятии клинических решений, 
пока не появятся данные проспективных 
рандомизированных сравнительных кли
нических исследований.

Среди сильных сторон данного СМА 
следует отметить тот факт, что исследова
ние было проведено в соответствии с ре
комендациями NICE и что его результаты 
согласуются с данными предыдущих ме
таанализов, включивших сравнительные 
исследования базальных инсулинов. СМА 
дает возможность одновременно рассмо
треть сразу несколько способов лечения, 
а не просто косвенно попарно сравнивает 
отдельные методы между собой. Следующее 
преимущество заключается в качестве ис
следований, включенных в СМА (частота 
досрочного выбывания в большинстве ис
следований составляла <20%). Вошедшие 
в анализ исследования имели одинаковый 
дизайн, а гетерогенность исследуемых попу
ляций с клинической точки зрения не была 
расценена как проблема. Результаты СМА 
не противоречат результатам отдельных 
клинических исследований. Наконец, раз
вернутый анализ чувствительности подтвер
дил достоверность полученных результатов.

Выводы
Таким образом, результаты клинических 

исследований и настоящего СМА свидетель-
ствуют о том, что применение Gla-300 для 
терапии СД 2 типа ассоциируется с меньшей 
частотой эпизодов ночной гипогликемии, чем 
лечение предварительно смешанным инсу-
лином и НПХ-инсулином, при сопоставимом 
гликемическом контроле со всеми другими пре-
паратами сравнения. Изменение массы тела 
на фоне терапии Gla-300 было достоверно 
меньшим, чем при использовании предвари-
тельно смешанного инсулина и НПХ-инсулина, 
и сопоставимо с другими базальными инсули-
нами. Данные этого СМА вместе с результа-
тами рандомизированных клинических иссле-
дований, показавших снижение риска ночной 
гипогликемии при лечении Gla-300 по сравне-
нию с Gla-100 при сопоставимом гликемиче-
ском контроле, позволяют считать этот новый 
базальный инсулин значительным прогрессом 
в инсулинотерапии СД 2 типа.

Статья печатается в сокращении.

Перевод с англ. Натальи Мищенко
Список литературы находится в редакции.

Safety and efficacy of insulin glargine 300 u/mL 
compared with other basal insulin therapies in patients 
with type 2 diabetes mellitus: a network meta-analysis. 
Freemantle N., Chou E., Frois C. et al. BMJ Open. 2016 

Feb 15; 6 (2): e009421.

Рис. 2. Результаты СМА по сравнению Gla-300 с другими базальными инсулинами в когорте пациентов, получавших ПССТ: 
А –  по изменению HbA1c (%); B –  по изменению массы тела (кг); C –  по риску ночной гипогликемии; 

D –  по риску подтвержденной симптоматической гипогликемии
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СД 1 типа –  не только детская болезнь
Принято считать, что СД 1 типа развивается пре

имущественно в детском или молодом возрасте, од
нако в действительности это совсем не так. Согласно 
результатам исследования, представленного на кон
грессе EASD2016 группой ученых из Великобрита
нии (Nicholas Thomas et al.), манифестация СД 1 типа 
с такой же вероятностью возможна у людей старше 
30 лет, как и у более молодых лиц. Авторы устано
вили это с помощью анализа генетических данных 
из базы UK Biobank. Они отмечают, что, поскольку 
врачи считают СД 1 типа ювенильным заболеванием, 
у лиц более старшего возраста с аутоиммунноопос
редованным СД часто ошибочно диагностируется СД 
2 типа, что в итоге приводит к задержке назначения 
адекватного лечения.

Поэтому клиницистам следует помнить о том, что 
у взрослых и даже пожилых людей может иметь место 
аутоиммунный диабет: либо в форме классического СД 
1 типа, либо в виде более медленно развивающегося 
латентного аутоиммунного диабета взрослых (LADA). 
В качестве интересного примера Nicholas Thomas при
вел премьерминистра Великобритании Терезу Мэй, 
у которой СД 1 типа был диагностирован в возрасте 
56 лет и при этом прогрессировал достаточно быстро. 
Следует рассмотреть такую возможность особенно 
в тех случаях, когда пациент не отвечает должным об
разом на адекватную пероральную сахароснижающую 
терапию.

Исследования EMPA-REG OUTCOME, LEADER 
и SUSTAINE-6: изменят ли они правила игры?

Масштабное исследование LEADER было одной 
из топтем обсуждения на диабетологических фору
мах этого года. Данное клиническое испытание было 
проведено согласно требованиям FDA для оценки сер
дечнососудистой безопасности лираглутида –  агониста 
глюкагоноподобного пептида1 (ГПП1). Оно стало вто
рым после нашумевшего в прошлом году исследования 
EMPAREG OUTCOME (с препаратом эмпаглифло
зин), показавшим значительное снижение кардиоваску
лярной заболеваемости и смертности у пациентов с СД 2 
типа высокого сердечнососудистого риска. Так, частота 
серьезных кардиоваскулярных событий (нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и сердечно
сосудистая смерть) в группе лираглутида в исследо
вании LEADER снизилась на 13% (р=0,01), общая 
смертность –  на 15% (р=0,02), сердечнососудистая 
смертность –  на 22% (р=0,007). Эти результаты были 
представлены на конференции ADA, а вот на конгрессе 
EASD2016 активно обсуждались данные вторичного 
анализа, обнаружившего существенную задержку раз
вития и прогрессирование макроальбуминурии на фоне 
терапии лираглутидом.

Также на конгрессе EASD2016 были представ
лены результаты еще одного исследования с агони
стом ГПП1 с обнадеживающими результатами –  
SUSTAIN6. В нем оценивали кардиоваскулярную 
безопасность нового представителя агонистов ГПП1 

семаглутида у пациентов с СД 2 типа высокого риска. 
Было показано достоверное снижение частоты серьез
ных сердечнососудистых событий (на 26%; р<0,02) 
преимущественно за счет сокращения риска нефаталь
ных инфаркта миокарда и инсульта. Однако не очень 
приятным результатом этого исследования оказалось 
повышение риска развития осложненной диабети
ческой ретинопатии в группе семаглутида (3 vs 1,8%; 
р=0,02), причины которого еще предстоит выяснить.

Объяснений для обнаруженного в исследованиях 
LEADER и SUSTAIN6 снижения частоты сердечно
сосудистых событий можно найти немало, поскольку 
агонисты ГПП1 обладают многофакторным механиз
мом действия. Помимо улучшения гликемического 
контроля они оказывают многочисленные экстрагли
кемические эффекты, включая прямое кардиопротек
тивное влияние (повышение потребления глюкозы 
кардиомиоцитами, улучшение сократимости миокарда, 
уменьшение индуцированного ишемией повреждения 
миокарда, усиление эндотелийзависимой вазодилата
ции и др.).

Изменят ли эти исследования (EMPAREG 
OUTCOME, LEADER, SUSTAINE6) наши подходы 
к ведению пациентов с СД 2 типа? Покажет время, 
так как остается еще немало вопросов в дополнение 
к достаточно высокой стоимости и известным побоч
ным эффектам применявшихся в них препаратов. Так, 
например, пока не понятно, почему не всем предста
вителям класса агонистов ГПП1 удалось показать 
кардиопротективный эффект (ликсисенатид в ис
следовании ELIXA продемонстрировал нейтральные 
результаты). Нет объяснений и тому, что лираглутид 
достоверно снижал смертность, а семаглутид только 
частоту нефатальных инфаркта миокарда и инсульта. 
Неизвестно также, будет ли наблюдаться кардиопро
тективный эффект у более молодых больных СД 2 типа 
с меньшей степенью сердечнососудистого риска и со
храниться ли отмеченный в указанных исследованиях 
результат при более продолжительном лечении и на
блюдении. Наконец, в отношении эмпаглифлозина 
и семаглутида пока еще открытым остается вопрос 
долгосрочной безопасности.

Но в любом случае уже сегодня врачам стоит учитывать 
результаты этих исследований при принятии клиниче
ских решений, по крайней мере, если речь идет о паци
ентах с СД 2 типа высокого кардиоваскулярного риска.

EMPA-REG OUTCOME: попытки выяснить 
механизм кардиопротективного эффекта 
эмпаглифлозина и новые данные 
по снижению риска почечных осложнений

Одной из активно обсуждаемых тем как на конгрес
сах этого года, так и в диабетологических журналах был 
механизм кардиопротективного эффекта эмпаглиф
лозина, обнаруженный в исследовании EMPAREG 
OUTCOME. Этот препарат, являющийся ингибитором 
натрийзависимого переносчика глюкозы 2, обеспе
чил снижение комбинированной первичной конечной 
точки (нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный 

инсульт и смерть) у больных СД 2 типа высокого риска 
на 14% (р=0,04), а кардиоваскулярной и общей смерт
ности –  на беспрецедентные 38% (р<0,0001) и 32% 
(р<0,0001) соответственно.

Но интересно, что это снижение было обусловлено 
в первую очередь сокращением частоты случаев тяжелой 
сердечной недостаточности, а не традиционных сер
дечнососудистых конечных точек, таких как инфаркт 
миокарда и инсульт. К слову, на сегодняшний день эм
паглифлозин показал наилучшее влияние на риск раз
вития тяжелой сердечной недостаточности среди всех 
сахароснижающих средств (рис.).

Также удивление вызвал тот факт, что кривые забо
леваемости и смертности в группах эмпаглифлозина 
и плацебо стали расходиться уже спустя 3 мес терапии, 
хотя обычно для получения такого результата необхо
димо 23 года и более.

Субанализ исследования EMPAREG OUTCOME, 
результаты которого были презентованы в этом году, 
показал, что эмпаглифлозин снижает сердечнососуди
стую смертность во всех возрастных подгруппах. Хотя 
количественно более выраженный эффект был отмечен 
у лиц старше 65 лет, различия между возрастными под
группами не были статистически значимыми.

И наконец, еще один новый анализ данных EMPA
REG OUTCOME, представленный в этом году, показал, 
что эмпаглифлозин снижает частоту прогрессирования 
диабетической нефропатии на 39% (р<0,001). Эффект 
был в основном обусловлен сокращением частоты слу
чаев вновь выявленной макроальбуминурии.

Ключевые новости диабетологии 2016 года
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Рис. Влияние сахароснижающих препаратов 
на риск госпитализации по поводу сердечной недостаточности 

(D.H. Fitchett et al., 2016)
ПСМ – производные сульфонилмочевины, ТЗД – тиазолидиндионы, 
аГПП-1 – агонисты ГПП-1, иДПП-4 – ингибиторы ДПП-4, 
иSGLT2 – ингибиторы SGLT2

Б.Н. Маньковский

Ежегодные конгрессы Европейской ассоциации по изучению диабета (EASD) и Американской 
диабетической ассоциации (ADA) являются двумя наиболее масштабными и авторитетными 
международными форумами по проблеме сахарного диабета (СД). Именно на этих мероприятиях 
обычно презентуют результаты самых крупных эпидемиологических и клинических 
исследований, инновационные технологии, новые рекомендации и др. Рассказать нашим 
читателям о наиболее интересных новостях с этих мероприятий, а также o наиболее важных 
публикациях в международных диабетологических изданиях за последние месяцы мы попросили 
ведущего диабетолога нашей страны, главного специалиста МЗ Украины по эндокринологии, 
члена-корреспондента НАМН Украины, заведующего кафедрой диабетологии Национальной 
медицинской академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, доктора медицинских наук, 
профессора Бориса Никитича Маньковского.

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 



17

www.health-ua.com
ДІАБЕТОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Чем же могут быть объяснены столь впечатляющие 
результаты EMPAREG OUTCOME в отношении сер
дечнососудистых и почечных исходов? Практиче
ски сразу эксперты отказались от таких возможных 
объяснений кардиопротективного эффекта эмпа
глифлозина, как снижение гликемии, артериального 
давления (АД) или веса. По сахароснижающей ак
тивности препарат мало отличался от других средств 
для лечения СД 2 типа, а его влияние на уровень АД 
и массу тела было весьма незначительным для такого 
быстрого и значимого результата.

В то же время одним из наиболее вероятных объ
яснений снижения сердечнососудистой смертности 
сегодня считают позитивные гемодинамические эф
фекты ингибиторов SGLT2, в частности опосредован
ные уменьшением объема циркулирующей крови. Так, 
в группе эмпаглифлозина было отмечено существенное 
повышение гематокрита по сравнению с группой пла
цебо, что, с одной стороны, могло свидетельствовать 
об уменьшении объема плазмы, а значит, и нагрузки 
на сердце, а с другой –  обеспечивало снабжение тканей 
более обогащенной кислородом кровью. Есть также 
предположение о влиянии эмпаглифлозина на ренин
ангиотензиновую систему почек.

В качестве альтернативной гипотезы предложено на
личие у ингибиторов SGLT2 способности улучшать ме
таболизм в сердечной мышце и почках. Известно, что 
эти препараты могут вызывать умеренную, но устойчи
вую гиперкетонемию. Кетоновые тела, в первую очередь 
бетагидроксибутират, являются более энергетически эф
фективным субстратом для сердца и почек, чем жирные 
кислоты, в условиях ишемии и недостатка глюкозы (на
пример, при инсулинорезистентности). Предполагается, 
что за счет переключения на метаболизм кетонов ингиби
торы SGLT2 могут улучшать функцию миокарда и почек. 
Но, к сожалению, в испытании EMPAREG OUTCOME 
не исследовались уровни кетонов в крови, чтобы подтвер
дить эту гипотезу. Поэтому индуцируемая ингибиторами 
SGLT2 кетонемия и ее связь с сердечнососудистыми 
и почечными исходами должны быть оценены в адек
ватно спланированных клинических исследованиях.

Что касается других представителей класса ингиби
торов SGLT2, то на сегодняшний день еще продолжа
ются специально спланированные для оценки кардио
васкулярных исходов исследования с канафлиглозином 
(CANVAS) и дапаглифлозином (DECLARETIMI 58). 
По данным метаанализа 21 клинического исследования 
фазы IIb/III (с включением 9339 пациентов с СД 2 типа), 
дапаглифлозин продемонстрировал отсутствие увеличе
ния частоты сердечно сосудистых событий. Но в то же 
время он достоверно снижал риск госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности и инфаркта мио
карда (C. Sonesson et al., 2016). Поэтому есть основания 
ожидать, что в специально спланированных для оценки 
таких исходов исследованиях дапаглифлозин и канаф
лиглозин смогут подобно эмпаглифлозину показать 
статистически значимый кардиопротективный эффект.

Исследования LixiLan: эффективность парентеральной 
комбинации сахароснижающих средств

Исследования LixiLan, результаты которых презен
товали на конференции ADA2016, были посвящены 
изучению эффективности и безопасности фиксирован
ной комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида 
(агонист ГПП1). В LixiLanO ее сравнивали с моно
терапией этими препаратами у пациентов с СД 2 типа, 
неконтролируемым с помощью пероральных сахаросни
жающих средств. В LixiLanL комбинацию сравнивали 
с базальной инсулинотерапией инсулином гларгин у па
циентов с СД 2 типа, который не удавалось контролиро
вать с помощью базальной инсулинотерапии (с или без 
пероральных препаратов). Прием метформина продол
жался в течение всего периода исследований, в то время 
как другие пероральные сахароснижающие препараты 
были отменены.

В итоге в исследованиях LixiLan было показано зна
чительное улучшение гликемического контроля на фоне 
комбинированной терапии. Так, например, в LixiLanО 

через 30 нед терапии снижение HbA1c от исходного 
уровня (8,1%) в группах комбинированной терапии, 
инсулина гларгин и ликсисенатида составило 1,6, 1,3 
и 0,9% (р<0,0001) соответственно. Целевого уровня до
стигли 74, 59 и 33% пациентов. Сочетание этих пре
паратов позволило лучше контролировать как уровень 
гликемии натощак, так и постпрандиальную гликемию. 
Кроме того, пациенты, получавшие комбинацию, не от
метили прибавки веса (в среднем –0,3 кг) в отличие 
от группы монотерапии инсулином (+1,1 кг, разница 
1,4 кг, р<0,0001), что можно считать еще одним преиму
ществом такого подхода. Частота гипогликемии в группе 
комбинированного лечения была сопоставима с группой 
инсулинотерапии, а тошноты и рвоты –  меньше, чем 
в группе монотерапии ликсисенатидом. В LixiLanL 
были получены похожие результаты.

В настоящее время комбинация инсулина гларгин 
и ликсисенатида ожидает одобрения FDA и ЕМА, при
чем от американского регуляторного органа ответ, ве
роятно, будет получен уже в этом году. Указанный пре
парат может стать хорошей альтернативой на поздних 
стадиях СД 2 типа, помогая решить проблему не только 
недостаточного контроля гликемии, но и прибавки веса 
у пациентов, нуждающихся в инсулинотерапии.

Что же касается инсулина гларгин, то стоит напом
нить, что с апреля 2016 года на украинском фарма
цевтическом рынке представлено две лекарственные 
формы –  Gla100 (Лантус) и Gla300 (Тожео). Более 
концентрированный раствор Gla300 обеспечивает более 
плавное высвобождение действующего вещества, более 
плавные фармакокинетические и фармакодинамические 
профили и, соответственно, более низкий риск под
твержденной и тяжелой ночной гипогликемии, что было 
показано в программе исследований EDITION.

Исследование FREEDOM-2: больше данных 
о мини-помпе для введения эксенатида

Одним из важных препятствий на пути к достиже
нию контроля СД 2 типа является недостаточный ком
плайенс пациентов. Особенностью этого заболевания 
является то, что при пропусках приема препаратов или 
временной их отмене пациент, скорее всего, не ощутит 
никаких субъективных изменений, и только ухудшение 
гликемического контроля по данным измерения уровня 
Hb1Ac через какоето время покажет наличие проблемы. 
Но даже этого нередко оказывается недостаточно для 
того, чтобы убедить больного четко соблюдать врачеб
ные рекомендации. Еще более серьезной проблема при
верженности является у пожилых больных с когнитив
ными нарушениями.

Поэтому важным направлением в разработке новых 
сахароснижающих препаратов является повышение 
удобства терапии и приверженности пациентов к лече
нию, в частности, за счет сокращения кратности приема. 
Так, с целью повышения удобства лечения агонистами 
ГПП1 была разработана подкожная минипомпа для 
введения эксенатида –  ITCA 650. Этот имплант раз
мером со спичку вводится один раз на срок до 12 мес 
и может существенно повысить комплайенс.

В опубликованном недавно 52недельном рандомизи
рованном двойном слепом исследовании FREEDOM2 
ITCA 650 сравнивали с ингибитором ДПП4 ситаглип
тином у 535 пациентов с СД 2 типа. Превосходство ITCA 
650 было показано по всем конечным точкам, в том 
числе по степени снижения уровня HbA1c, частоте до
стижения целевого уровня, уменьшению массы тела.

Новые данные исследования IRIS: пиоглитазон 
замедляет прогрессирование предиабета в СД 2 типа

В этом исследовании принимали участие пациенты 
с инсулинорезистентностью и предиабетом, перенесшие 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку. Ранее 
сообщалось о том, что в данной популяции пио глитазон 
обеспечил снижение риска развития повторного ин
сульта или инфаркта миокарда на 24%. В свою очередь, 
новый анализ данных исследования IRIS, представлен
ный в этом году, показал, что прогрессирование до СД 2 
типа (заранее определенная вторичная конечная точка) 

произошло у 3,8% паци
ентов, рандомизирован
ных для получения пио
глитазона, по сравнению 
с 7,7% в группе плацебо. 
Таким образом, сниже
ние риска развития СД 
2 типа при приеме пио
глитазона составило 52% 
(р<0,0001).

Новые данные исследования Steno-2: 
многофакторное интенсивное лечение СД 2 типа 
сохраняет несколько лет жизни

В августе на сайте журнала Diabetologia были пред
ставлены новые результаты широко известного иссле
дования Steno2. Напомню, что в этом клиническом 
испытании, начатом в 1993 году, 160 пациентов с СД 2 
типа и микроальбуминурией были рандомизированы 
в две группы –  интенсивного многофакторного лече
ния и стандартной терапии. В течение 7,8 года больные 
основной группы получали адекватное лечение, на
правленное на коррекцию не только гипергликемии, 
но и других модифицируемых факторов сердечносо
судистого риска (артериальная гипертензия, дислипиде
мия, отказ от курения и др.). Кроме того, с участниками 
этой группы проводилась постоянная психологическая 
и образовательная работа, направленная на повышение 
их мотивации и приверженности к лечению. В итоге 
такая стратегия обеспечила достоверное, примерно дву
кратное снижение риска микро и макроваскулярных 
осложнений СД 2 типа.

После завершения основного этапа исследования 
по этическим соображениям терапию интенсифици
ровали и в контрольной группе. Тем не менее представ
ленные в этом году результаты 21летнего наблюдения 
за участниками Steno2 (Р. Gaede et al., 2016) показали, 
что за этот период в группе исходно интенсивного лече
ния умерли 48% пациентов по сравнению с 69% в группе 
с исходной стандартной терапией. Таким образом, 
риск смерти при условии более раннего начала актив
ного многофакторного лечения оказался на 45% ниже 
(ОР 0,55; р=0,005). Авторы подсчитали, что в группе 
интенсивной терапии медиана продолжительности 
жизни увеличилась на 7,9 года по сравнению с контроль
ной группой. Показательно также, что среднее время 
до первого серьезного сердечнососудистого события 
или смерти составило 16,1 года в группе интенсивной 
терапии по сравнению с 8 годами в группе стандартного 
лечения. И наконец, в основной группе существенно 
снизился риск развития и прогрессирования микрососу
дистых осложнений, например слепоты и терминальной 
стадии почечной недостаточности, примерно в 2 раза 
(р=0,044 и р=0,061 соответственно).

Таким образом, исследование Steno2 не оставляет 
сомнений в необходимости не только интенсивного 
многофакторного подхода к ведению пациентов с СД 2 
типа, но и как можно более раннего его начала.

Новые данные исследования DCCT/EDIC: интенсивный 
гликемический контроль снижает смертность 
больных СД 1 типа до общепопуляционного уровня

Дополнительные аргументы в пользу раннего ин
тенсивного контроля гликемии при СД 1 типа были 
получены в новом анализе DCCT/EDIC. Напомню, 
что EDIC –  программа последующего наблюдения 
за участниками исследования DCCT, в котором из
учали эффективность интенсивной сахароснижающей 
терапии СД 1 типа.

Продолжение на стр. 18.
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Новый анализ данных показал, что спустя много лет 
после начала исследования DCCT смертность в группе 
интенсивного контроля гликемии была недостоверно 
ниже, чем в общей популяции США (стандартизован
ный коэффициент смертности –  СКС –  0,88; 95% ДИ 
0,671,16). В то же время смертность в группе традици
онной терапии была значительно выше, чем в общей 
популяции (СКС 1,31; 95% ДИ 1,051,65).

Таким образом, ранняя интенсивная инсулинотерапия 
позволяет не просто продлить жизнь больных СД 1 типа, 
а сделать ее продолжительность такой же, как у людей 
без диабета.

Программа последующего наблюдения ACCORDION: 
жесткий контроль гликемии защищает 
от диабетической ретинопатии в течение многих лет

Пациентов, принимавших участие в исследовании 
ACCORD Eye Study, наблюдали в течение 4 лет после за
вершения основного испытания и установили, что даже 
спустя длительное время у больных из группы интенсив
ного гликемического контроля сохранялся достоверно 
более низкий риск развития и прогрессирования диа
бетической ретинопатии, чем в группе стандартного ле
чения. Так, частота этого осложнения отличалась между 
группами более чем в 2 раза (5,8 vs 12,7%).

Ничего удивительного в этих результатах нет, они 
лишь предоставили дополнительные подтверждения 
для гипотезы метаболической памяти и необходимости 
максимально раннего адекватного контроля гликемии 
у больных СД.

Новые данные по применению препаратов 
сульфонилмочевины

Одним из основных ограничений такого класса саха
роснижающих средств, как производные сульфонилмо
чевины, принято считать высокий риск гипогликемии. 
Но в то же время хорошо известно, что внутри этого класса 
имеются достаточно серьезные различия, в первую оче
редь по профилю безопасности. В подтверждение этому 
в августе текущего года на сайте British Journal of Clinical 
Pharmacology, а немного позднее и в печатной версии жур
нала были опубликованы результаты нового сетевого ме
таанализа, посвященного сравнению риска гипогликемии 
при добавлении различных препаратов сульфонилмоче
вины к метформину (S.E. Andersen, M. Christensen, 2016).

В анализ авторы включили 13 рандомизированных 
контролируемых испытаний препаратов сульфонилмо
чевины и 14 исследований других пероральных сахарос
нижающих средств продолжительностью 1252 нед. При 
добавлении к метформину все производные сульфонил
мочевины обеспечивали сопоставимое снижение уровня 
HbA1c (на 0,660,84%), а вот частота гипогликемии су
щественно отличалась. Наиболее низкий риск этого 
осложнения отмечался при применении гликлазида. 
Так, ОР развития гипогликемии при сравнении гликла
зида с глипизидом составил 0,22 (95% ДИ 0,050,96), 
с глимепиридом –  0,4 (95% ДИ 0,131,27), с глибенкла
мидом –  0,21 (95% ДИ 0,031,48).

Интересные результаты получены также в новом 
анализе данных программы ADVANCEON, опубли
кованном весной в журнале Diabetes Care. Напомню, 
что в рамках этой программы проводится длительное 
наблюдение за участниками исследования ADVANCE 
(в течение более чем 5 лет после завершения основного 
этапа испытания), при этом пациенты обеих групп полу
чают теперь схожее лечение. M.G. Wong и соавт. (2016) 
проанализировали долгосрочные последствия стратегии 
интенсивного контроля глюкозы, основанной на приме
нении препарата гликлазид MR, в отношении почечных 
исходов. Они установили, что даже спустя несколько 
лет риск развития терминальной стадии диабетической 

болезни почек (необходимость проведения диализа или 
трансплантации почки либо смерть изза болезни почек) 
остается существенно более низким в группе интенсив
ного лечения (ОР 0,54; р<0,01). Еще более выраженный 
эффект отмечался в подгруппе больных с исходно со
хранной функцией почек, у которых стратегия интен
сивного контроля глюкозы, основанная на применении 
препарата гликлазид MR, обеспечила снижение риска 
терминальной стадии диабетической болезни почек 
на 84% по сравнению с контрольной группой.

В еще одной свежей работе L. Leiter и соавт. (2016) по
казали, что применение гликлазида MR 60 мг не только 
является эффективным средством для стартовой терапии 
СД 2 типа или при добавлении к другим препаратам, 
но и помогает улучшить контроль гликемии при пере
ведении с других схем сахаро снижающей терапии. Так, 
среднее изменения HbA1c от исходного уровня через 6 
мес лечения составило: в группе стартовой терапии гли
клазидом MR –  1,98%, в группе добавления гликлазида 
MR к другим препаратам –  1,74%; в группе перевода 
с других сахароснижающих препаратов на гликлазид 
MR –  1,61% (во всех случаях р<0,01). В целом 65,3% 
пациентов достигли целевого уровня HbA1c ≤7,0%. Ин
тересно, что такое лечение не только не привело к увели
чению массы тела, но и обеспечило ее некоторое сниже
ние (средняя потеря веса колебалась от –1,45 до –1,27 кг 
в разных группах). Частота тяжелой гипогликемии была 
очень низкой (0,06%).

Таким образом, все больше данных подтверждают 
точку зрения о том, что препараты сульфонилмочевины 
существенно отличаются между собой.

FDA одобрило первую «искусственную поджелудочную 
железу» для лечения СД 1 типа

В сентябре текущего года FDA одобрило первое устрой
ство, обеспечивающее автоматическое введение опреде
ленной дозы инсулина в зависимости от уровня глюкозы 
в крови (MiniMed 670G), получившее название «искус
ственной поджелудочной железы». Оно объединяет инсу
линовую помпу и устройство непрерывного мониторинга 
глюкозы, связанные между собой по принципу закрытой 
петли. Эта система не требует от пациента самостоятель
ной коррекции дозы базального инсулина, как обычные 
инсулиновые помпы. Однако перед приемом пищи па
циентам все же необходимо ввести количество углеводов, 
чтобы система могла рассчитать необходимую дозу бо
люса инсулина. Одобрение FDA было основано на дан
ных клинических испытаний с участием 124 больных СД 
1 типа в возрасте от 14 до 75 лет, у которых устройство 
MiniMed 670G сократило частоту эпизодов как гипо, так 
и гипергликемии, обеспечило меньшую вариабельность 
гликемии и лучший контроль СД (уровень HbA1c за 3 
мес снизился с 7,4 до 6,9%). Таким образом, в настоящее 
время устройство MiniMed 670G получило одобрение FDA 
для пациентов с СД 1 типа в возрасте от 14 лет и старше, 
а компанияпроизводитель уже проводит клинические 
исследования для оценки безопасности и эффективности 
этого устройства у детей от 7 до 13 лет с СД 1 типа.

Следующим шагом в совершенствовании инсули
нотерапии является так называемая бионическая под
желудочная железа, которая вводит не только инсу
лин, но и глюкагон, что позволяет улучшить контроль 
гликемии у части пациентов. В настоящее время такое 
устройство проходит клинические испытания.

Психические нарушения и СД: недооцененная проблема
Хорошо известно, что наличие хронического заболева

ния, особенно такого серьезного, как СД, повышает риск 
развития депрессии, а она, в свою очередь, значительно 
отягощает течение соматической патологии и мешает 
эффективному лечению. Однако реальных эпидемио
логических данных по распространенности депрессии 
у больных СД не так уж много, причем большинство 

из них сосредоточены на США и Великобритании. По
этому новое исследование по изучению частоты депрес
сии у больных СД в глобальном масштабе привлекло зна
чительное внимание участников конгресса EASD2016.

Это исследование NTERPRETDD включило 3000 
пациентов с СД из 15 стран мира. Были собраны демо
графические и клинические показатели (HbA1c, наличие 
осложнений и т.д.), проведены оценка влияния заболе
вания на качество жизни по ряду шкал и психиатриче
ское интервью.

Средний показатель распространенности депрессии 
составил 10,3%, однако он значительно варьировал в раз
ных странах. В таких странах, как Италия, Индия, Уганда, 
Кения, он был низким, всего несколько процентов, а в дру
гих существенно превышал средний показатель, как, на
пример в России (17%), Мексике (18,2%), Польше (14,7%). 
Самая высокая частота депрессия была зафиксирована 
у пациентов с СД в Бангладеше (29,9%). В Украине этот 
показатель составил 6,1%. Такие различия, возможно, об
условлены как культурными особенностями разных стран, 
так и нюансами оказания медицинской помощи больным 
СД, пробелы в которой еще предстоит установить.

Кроме того, исследователи обнаружили целый ряд фак
торов риска развития депрессии у больных СД, в том числе 
женский пол, более низкий уровень образования, отсут
ствие регулярного дохода, проживание в городе, семейный 
и личный анамнез большого депрессивного расстройства.

При обсуждении результатов этого исследования э кс
перты призвали клиницистов, занимающихся лечением 
пациентов с СД, не забывать о необходимости выяв
ления и лечения депрессии у таких больных, а также 
акцентировали внимание на необходимости более се
рьезного отношения к этой проблеме на национальном 
и международном уровне. Это приведет не только к по
вышению качества жизни пациентов, но и к улучше
нию управления диабетом и, соответственно, лучшим 
клиническим исходам.

Еще одной важной проблемой является нарушение 
когнитивных функций у больных СД. С одной стороны, 
они могут быть следствием СД (центральная диабетиче
ская нейропатия), а с другой –  оказывают выраженное 
негативное влияние на контроль диабета. К сожале
нию, в настоящее время практически нет эффектив
ных средств для коррекции когнитивных нарушений 
и крайне мало исследований по изучению этой про
блемы у больных СД. Поэтому интерес представляют 
результаты проведенного недавно международного муль
тицентрового рандомизированного контролируемого 
исследования ARTEMIDA, в котором была показана 
эффективность терапии Актовегином у пациентов с по
стинсультными когнитивными нарушениями. За неиме
нием специфических данных в популяции больных СД 
мы можем пока экстраполировать эти данные на диа
бетологическую практику с учетом того, что данный 
препарат уже давно успешно применяется для лечения 
неврологических и сосудистых осложнений СД.

Пациенты с СД могут безопасно работать пилотами 
при соблюдении протокола

В 2012 году в Великобритании больным СД, получаю
щим инсулин или секретагоги, было разрешено пилоти
ровать коммерческие самолеты при условии следования 
специальному протоколу мониторинга и корректировки 
уровня глюкозы. С того момента примерно 70 человек 
получили лицензию. Анализ результатов работы 26 че
ловек в течение 2 лет, представленный на конгрессе 
EASD2016, не показал ни одного эпизода гипо или 
гипергликемии во время полета.

Подготовила Наталья Мищенко

Ключевые новости диабетологии 2016 года
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СД представляет собой угрозу для 
здоровья общества: в настоящее время 
во всем мире около 347 млн человек стра
дают этим заболеванием, а, по прогно
зам ВОЗ, в 2030 г. СД займет 7е место 
среди самых распространенных причин 
смерти. Данное метаболическое забо
левание характеризуется гипертригли
церидемией, приводящей к дефекту 
секреции и/или нарушению действия 
инсулина. Течение СД как 1, так и 2 типа 
ассоциировано с развитием микро и ма
крососудистых дегенеративных ослож
нений, а также сопутствующей патоло
гии печени и гепатоцеллюлярной кар
циномы. Среди множества различных 
заболеваний печени у больных СД чаще 
всего диагностируют НАЖБП.

Эпидемиология и экономическое бремя
НАЖБП –  это одно из самых распро

страненных заболеваний печени в за
падных странах, его выявляют у 30% 
представителей общей популяции. Рас
пространенность НАЖБП (оцененная 
по данным ультразвукового исследо
вания –  УЗИ) в общей популяции со
ставляет 2530%, причем у лиц мужского 
пола она несколько выше, чем у жен
щин –  40 и 20% соответственно (S. Ball
estri и соавт., 2016). В настоящее время 
в США более 64 млн человек страдают 
НАЖБП, а ежегодные медицинские за
траты на лечение этой патологии состав
ляют 103 млрд долларов (1613 долларов 
на одного пациента). Несмотря на мень
шее количество больных НАЖБП в Гер
мании, Франции, Италии и Великобри
тании (52 млн человек) и более низкий 
уровень ежегодных затрат на лечение 
данной патологии (35 млрд евро), стои
мость лечения одного пациента в этих 
четырех европейских странах может 

превышать таковую в США: 3541163 
евро (Z.M. Younossi и соавт., 2016).

В 2010 г. распространенность СД 
на земном шаре оценивалась в 6,4%, в на
стоящее время высказываются предпо
ложения, что к 2030 г. этот показатель 
возрастет до 7,7%. По данным эпиде
миологических исследований, распро
страненность СД в пяти основных евро
пейских странах (Франция, Германия, 
Италия, Испания и Великобритания) ко
леблется от 4,8% в Италии до 8,9% в Гер
мании и продолжает неуклонно расти. 
В 2010 г. прямые медицинские затраты 
на лечение больных СД в Испании соста
вили 5,45 млрд евро, а в Германии превы
сили 43,2 млрд евро. В США СД 2 типа 
страдают 810% взрослого населения; 
в 2007 г. стоимость лечения таких боль
ных обошлась американскому обществу 
в 147 млрд долларов (S. Ballestri и соавт., 
2016).

По сравнению с представителями 
общей популяции больные СД 2 типа 
значительно чаще страдают НАЖБП: 
распространенность этого заболевания 
у пациентов с нарушенным углеводным 
обменом превышает 75% (S. Ballestri 
и соавт., 2016). По данным исследований, 
проведенных в условиях стационара, рас
пространенность ультрасонографически 
подтвержденной НАЖБП у больных СД 
колеблется в пределах 4575%, а по ре
зультатам популяционных исследова
ний – составляет 3070% (выявленные 
различия объясняются различной этни
ческой принадлежностью пациентов, от
личными популяционными характери
стиками и неодинаковыми критериями, 
использованными для диагностики СД). 
Распространенность гистологически ве
рифицированного НАСГ в общей попу
ляции оценивается в 23%; у больных СД 

этот показатель гораздо выше: по дан
ным стационарных и популяционных 
исследований, НАСГ выявляют у 5676 
и 2283% пациентов с нарушенным ме
таболизмом глюкозы соответственно 
(S. Ballestri и соавт., 2016). В настоящее 
время точные данные об экономическом 
бремени сочетанного течения НАЖБП 
и СД отсутствуют; медицинские затраты 
на лечение этих двух коморбидных пато
логий оценивают косвенно, основываясь 
на расходах, связанных с лечением каж
дого заболевания в отдельности.

НАЖБП –  предиктор СД 2 типа
На протяжении последних несколь

ких лет опубликовано большое коли
чество исследований, доказывающих 
способность НАЖБП провоцировать 
развитие СД 2 типа и метаболического 
синдрома. Эти данные были подтверж
дены результатами двух метаанализов. 
В первом метаанализе, представленном 
G. Musso и соавт. (2011), зафиксировано 
2кратное возрастание риска развития 
СД у больных НАЖБП. В другом ме
таанализе, основанном на результатах 
данных 20 проспективных исследований 
(n=117 020) и выполненном под руковод
ством S. Ballestri (2016), были получены 
подобные данные: отмечено увеличение 
вероятности возникновения СД у боль
ных НАЖБП в течение 5 лет (обобщен
ный относительный риск (ОР) для ала
нинаминотрансферазы (АЛТ): 1,97 (95% 
ДИ 1,82,15); для аспартатаминотранс
феразы (АСТ): ОР 1,58 (95% ДИ 1,43
1,74); для γглутамилтранспептидазы 
(γГТП): ОР 1,86 (95% ДИ 1,712,03); для 
УЗИ: ОР 1,86 (95% ДИ 1,761,95).

Необходимо подчеркнуть, что способ 
верификации диагноза НАЖБП (с помо
щью ультрасонографических критериев 
или гистологических маркеров) не влияет 
на способность НАЖБП провоцировать 
развитие СД. Например, в одном ретро
спективном крупномасштабном когорт
ном исследовании (n=13 218) анализиро
вался риск возникновения СД в зависи
мости от наличия/отсутствия НАЖБП 
(К. Sung и соавт., 2013). По истечению 
5летнего срока наблюдения СД был диа
гностирован у 244 пациентов, выявлено 
1640 новых случаев НАЖБП, у 828 боль
ных зафиксировано полное нивелирова
ние лабораторноинструментальных при
знаков стеатоза печени, а у 324 участни
ков отмечено прогрессирование НАЖБП 
от легкой степени тяжести в среднетяже
лую/тяжелую. При этом оказалось, что 
разрешение НАЖБП не сопряжено с уве
личением риска развития СД (скорректи
рованное отношение шансов (сОШ) 0,95 
(95% ДИ 0,461,96); р=0,89); тогда как воз
никновение новых случаев НАЖБП ассо
циировано с 2кратным возрастанием ве
роятности нарушения углеводного обмена 
(сОШ 2,49 (95% ДИ 1,494,14); р<0,001). 
Если же течение стеатоза печени носило 
прогрессирующий характер, то риск раз
вития СД у таких пациентов увеличивался 
еще более значимо (сОШ 6,13 (95% ДИ 

2,5614,68); р<0,001) по сравнению с боль
ными, у которых имело место обратное 
развитие НАЖБП.

В другом ретроспективном когортном 
исследовании, в котором приняли уча
стие больные с гистологически верифи
цированной НАЖБП и повышенными 
печеночными ферментами (n=129), ис
ходная распространенность СД 2 типа 
составила 8,5%, а через 14 лет динами
ческого наблюдения она достигла 80% 
(М. Ekstedt и соавт., 2006).

Не менее интересны результаты ис
следования, выполненного под руко
водством N.K. Seetlani (2016). Исследова
тели сформировали когорту больных СД 
2 типа (n=262), страдавших этим заболе
ванием более 5 лет (средняя продолжи
тельность заболевания –  9 лет), у которых 
в ходе лабораторноинструментального 
обследования выявлены высокие уровни 
А ЛТ и соног рафи ческ ие признак и 
НАЖБП. Впоследствии всем больным 
была выполнена биопсия печени. Оказа
лось, что на фоне нарушенного углевод
ного обмена стеатоз печени быстро про
грессирует: уже через 5 лет после начала 
СД у 56,49% пациентов обнаруживаются 
гистологические признаки НАСГ.

Основы патогенеза
В настоящее время ключевая роль 

в возникновении НАЖБП отводится 
инсулинорезистентности (ИР) (рис. 1).

Первичным дефектом при НАЖБП 
является синдром ИР, развивающийся 
на уровне адипоцита и приводящий к уве
личению липолиза. Любая степень дефи
цита секреции инсулина, ассоциирован
ная с СД, способствует повышению ак
тивности липазы в жировой ткани и росту 
концентрации жирных кислот, циркули
рующих в общем и портальном кровотоке, 
а также увеличению их высвобождения, 
накоплению в скелетной мускулатуре 
и печени, обусловливая тем самым сни
жение действия инсулина в этих тканях. 
ИР в мышцах скелета и печени приводит 
к увеличению глюконеогенеза и глико
генолиза в печени, а также уменьшению 
утилизации глюкозы в периферических 
тканях, провоцируя развитие гипергли
кемии. Панкреатические βклетки адап
тируются к гипергликемии посредством 
увеличения секреции инсулина, однако 
этот защитный механизм приводит к воз
никновению гиперинсулинемии. Гипер
инсулинемия и гипергликемия также 
регулируются несколькими ключевыми 
липогенными транскрипционными 
факторами, включая белок, связываю
щий стеролрегулирующие элементы 
(SREBP1c), белок, связывающий углевод
чувствительный элемент (ChREBP), сти
мулирующими синтез липидов в печени 
или липогенез de novo.

Стеатоз печени развивается в том слу
чае, когда баланс между доставкой и син
тезом свободных жирных кислот (СЖК) 
превышает способность печени к их окис
лению или транспортировке. Накопле
ние липидов может оказать токсическое 
воздействие на гепатоциты вследствие их 
неэффективного окисления или акти
вации воспаления. Несмотря на то что 
печеночные триглицериды (триацилгли
церин), как полагают, являются протек
тивными в отношении прогрессирования 
НАЖБП, некоторые метаболиты липидов 
(диацилтриглицерин, керамиды) могут 

Неалкогольная жировая болезнь печени и сахарный диабет:
от патофизиологии к лечению эссенциальными фосфолипидами

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) объединяет спектр клинико-морфологических изменений 
печени от «простого» стеатоза, неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) до терминального заболевания печени 
с декомпенсированным циррозом, печеночной недостаточностью и гепатоцеллюлярной карциномой, 
развивающихся у пациентов, не употребляющих алкоголь в гепатотоксических дозах (не более 40 г этанола 
в сутки для мужчин и не более 20 г –  для женщин). Относительно недавно были получены убедительные 
доказательства, подтверждающие, что НАЖБП увеличивает риск развития внепеченочных заболеваний, в том числе 
кишечного дисбиоза, сердечно-сосудистой патологии, хронических заболеваний почек и сахарного диабета (СД) 
2 типа (Е. Scorletti и соавт., 2016). Выявлена интересная взаимосвязь: с одной стороны, НАЖБП признана фактором 
риска возникновения СД, с другой стороны, СД 2 типа является фактором риска прогрессирования НАЖБП.

Т.Л. Можина, к.мед.н., ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

Продолжение на стр. 20.
Рис. 1. Ключевая роль инсулинорезистентности в патофизиологии НАЖБП 

(по N. Leite и соавт., 2014)
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Продолжение. Начало на стр. 19.

самостоятельно вызывать повреждение 
клетки или даже ее гибель, а также спо
собствовать развитию НАСГ.

СЖК окисляются в митохондриях, пе
роксисомах и микросомальной системе. 
Увеличение окисления СЖК вызывает 
окислительный стресс, что приводит 
к дальнейшему разобщению процессов 
митохондриального окисления и фосфо
рилирования и образованию большого 
количества активных форм кислорода. 
У больных НАСГ часто обнаруживаются 
патологически измененные митохондрии; 
эти нарушения делают гепатоциты более 
чувствительными к окислительному 
повреждению. Окислительный стресс, 
вызываемый активными формами кис
лорода, ускоряет перекисное окисление 
липидов и усиливает активность воспа
лительного процесса за счет увеличения 
регуляции основных факторов и сигналь
ных путей NFκB и толлподобных рецеп
торов (N. Leite и соавт., 2014).

Субклиническое системное воспа
ление также имеет место в патогенезе 
НАЖБП и НАСГ. Доказано, что боль
ным СД с соп у тству ющей Н А ЖБП 
свойственен более высокий уровень 
циркулирующих биомаркеров воспале
ния, чем пациентам, страдающим СД, 
но не имеющим НА ЖБП. Известно, 
что при ожирении происходит увели
чение инфильтрации жировой ткани 
макрофагами. Эти активированные ма
крофаги секретируют воспалительные 
цитокины (фактор некроза опухолиα, 
интерлейкин6), которые усиливают 
явления инсулинорезистентности по
средством сни жения сигна лизации 
инсулина. Зафиксировано снижение 
концентрации адипонектина в сыво
ротке крови (гормона, секретируемого 
адипоцитами и обладающего гепато
протективными и противовоспалитель
ными свойствами) у больных НАЖБП, 
а также более значимое падение уровня 
этого адипокина у пациентов с НАСГ. 
Снижение уровня адипонектина также 
свойственно лицам с СД 2 типа; гипо
адипонектинемия, вероятно, является 
связующим звеном между дисфункцией 
адипоцитов и развитием НАСГ, СД.

Таким образом, современная теория 
развития НАЖБП и прогрессирования 
НАСГ базируется на сложном взаимо
действии между ИР, гиперинсулинемией, 
оксидативным стрессом, системным 
и локальным воспалением в печени.

НАЖБП и СД: особенности 
сочетанного течения

Первоначально роль СД в развитии 
НАСГ/фиброза печени изучалась у па
циентов, перенесших бариатрическое 
хирургическое вмешательство. В этих ра
ботах распространенность СД 2 типа ко
лебалась от 14 до 28%; авторы указанных 
исследований признали СД предиктором 
развития НАСГ/фиброза печени у боль
ных морбидным ожирением. По данным 
одного ретроспективного когортного 
исследования, в котором приняли уча
стие пациенты с гистологически вери
фицированной НАЖБП (n=132), цирроз 
печени чаще развивался у больных СД 
и НАЖБП по сравнению с пациентами, 
страдавшими НАЖБП и не имевшими 
сопутствующих метаболических на
рушений (Z.M. Younossi и соавт., 2004). 
Распространенность НАЖБП и НАСГ 
в обследованной когорте больных соста
вила 46 и 12% соответственно; при этом 

у больных СД НАЖБП и НАСГ диагно
стировали значительно чаще: в 74 и 22% 
случаев соответственно.

Многие авторы пытались установить 
факторы риска развития НАЖБП у боль
ных СД. По данным Т. Olusany и соавт. 
(2016), независимыми предикторами 
развития стеатоза печени у таких па
циентов являются центральное ожире
ние (окружность талии >102 см; р=0,03) 
и дислипидемия (холестерин липопро
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
<40 мг/дл; р=0,04). Интересно, что в не
скольких небольших исследованиях, по
священных определению факторов, вли
яющих на гистологическую прогрессию 
НАЖБП, не было выявлено ни одной 
переменной, связанной с нарушением 
углеводного обмена (степень контроля 
гликемии, длительность СД, наличие 
микро/макрососудистых осложнений) 
и прогрессирующим течением НАЖБП. 
С другой стороны, высокий уровень АЛТ, 
низкая концентрация ХС ЛПВП при
знаны предикторами НАСГ; а мужской 
пол, пожилой возраст, высокое содержа
ние γГТП –  факторами риска развития 
умеренновыраженного фиброза печени.

В одном исследовании было дока
зано, что не только наличие СД, но даже 
отягощенный наследственный анамнез 
по этому заболеванию является факто
ром риска развития НАСГ/фиброза пе
чени у пациентов, еще не имеющих при
знаков нарушения углеводного обмена.

Несмотря на отсутствие очевидной 
связи между параметрами, характеризую
щими течение СД, и прогрессированием 
НАЖБП в вышеперечисленных исследо
ваниях, в последнее время увеличивается 
количество публикаций, свидетельству
ющих о наличии тесной взаимосвязи 
между наличием НАЖБП и развитием 
микро и макрососудистых осложнений 
у больных СД. Доказано, что выявление 
НАЖБП у пациентов с СД 1 и 2 типа ас
социировано с высоким уровнем микро
альбуминурии, снижением скорости 
клубочковой фильтрации и появлением 
ретинопатии. В ряде проспективных ис
следований зафиксирована высокая рас
пространенность хронической болезни 
почек у больных НАЖБП и СД 2 типа. 
Более того, у пациентов с СД 1 и 2 типа 
в сочетании с НАЖБП чаще обнаружи
вают маркеры субклинического атеро
склероза (увеличение толщины ком
плекса интимамедиа сонных артерий 
и плотности аорты) и клинически зна
чимую сердечнососудистую патологию 
по сравнению с больными, страдающими 
СД, но не имеющими НАЖБП.

Есть еще несколько важных вопро
сов, ответы на которые пока точно 
не известны: уcкоряет ли СД прогрес
сирование НА ЖБП и затрудняет ли 
НАЖБП достижение контроля над гли
кемией у больных СД 2 типа. Результаты 
некоторых перекрестных исследований 
свидетельствуют, что наличие СД ассо
циировано с быстрым развитием фиброза 
печени. Мнения относительно контроля 
гликемии противоречивы: с одной сто
роны, опубликованы данные, подтвержда
ющие усиление гипергликемии вследствие 
уменьшения количества эндогенного ин
сулина, с другой стороны, имеются сведе
ния, опровергающие эти факты.

Клиника и диагностика
Для НАЖБП характерно бессимптом

ное течение, поэтому наиболее часто 

это заболевание диагностируется при 
выявлении синдрома цитолиза у паци
ентов с такими сопутствующими забо
леваниями, как ожирение, СД 2 типа, 
метаболический синдром. Наиболее 
распространенными субъективными 
и объективными симптомами явля
ются слабость, усталость, дискомфорт 
в правом верхнем квандранте живота, 
гепатомегалия; наличие кожного зуда, 
диспепсического синдрома наряду с раз
витием желтухи и портальной гипертен
зии свидетельствует о далеко зашедшей 
стадии НAЖБП. В большинстве случаев 
НАЖБП выявляется при случайном ла
бораторноинструментальном обследова
нии по увеличению уровня печеночных 
ферментов и ультрасонографическим 
признакам стеатоза.

В соответствии с существующей дефи
ницией диагноз НАЖБП устанавливается 
пациентам, употребляющим небольшое 
количество алкоголя/не принимающим 
спиртные напитки, у которых при ги
стологическом исследовании биоптатов 
выявляются признаки, характерные для 
алкогольной болезни печени. В большин
стве исследований чрезмерное потребле
ние алкоголя определяется как прием 
спиртных напитков в дозе >20 г/сут для 
женщин и >30 г/сут для мужчин (N. Leite 
и соавт., 2014). В руководстве, подго
товленном экспертами АзиатскоТихо
океанской рабочей группы по лечению 
НА ЖБП, прием спиртных напитков 
в дозе 20 г/сут (140 г/нед) для мужчин и 
10 г/сут (70 г/нед) для женщин считается 
допустимым «неалкогольным» уровнем 
потребления алкоголя.

Ранее постулировалось, что характер
ной особенностью НАЖБП у больных 
СД 2 типа являются более выраженные 
биохимические изменения по сравнению 
с пациентами, страдающими дислипид
емией. Например, результаты исследова
ния Potsdam Study (2008) продемонстри
ровали, что концентрации γГТП и АЛТ 
могут считаться специфическими пре
дикторами развития патологии печени 
у больных СД. Однако на протяжении 
последних лет появились противопо
ложные мнения. S. Ballestri и соавт. (2016) 
утверж дают, что повышение уровня 
АЛТ у больных с сочетанным течением 
НАЖБП и СД имеет место в клинических 
исследованиях, тогда как в реальной кли
нической практике большинству больных 
СД не свойственно значительное увеличе
ние концентрации АЛТ. Поэтому эти уче
ные полагают, что уровень АЛТ не имеет 
значимого прогностического значения 
и не может использоваться в качестве ла
бораторного маркера НАСГ у больных СД.

Ряд авторов считают, что синдром 
обструктивного апноэ во время сна, 

постуральное головокружение и син
копе могут быть ранними проявлениями 
НАЖБП у больных СД. Обнаружение 
у пациентов с СД 2 типа гипоальбумин
емии, повышенного уровня билирубина, 
тромбоцитопении, увеличения про
тромбинового времени может являться 
косвенным доказательством прогресси
рования НАЖБП, вплоть до развития 
фиброза печени.

И нст ру мен та л ьна я д иа г ност и к а 
НАЖБП у больных СД такая же, как 
у пациентов, не имеющих нарушения 
углеводного обмена: для уточнения диа
гноза НАЖБП могут использоваться ин
струментальные методы (УЗИ, компью
терная томография, магнитнорезонанс
ная томография, эластометрия), которые 
помогают верифицировать гепатомега
лию, оценить степень стеатоза/фиброза 
печени и зарегистрировать формирова
ние портальной гипертензии, цирроза.

Окончательный диагноз НАЖБП тре
бует исключения вторичных причин раз
вития стеатоза печени, таких как прием 
медикаментов (преднизолон, тамоксифен, 
амиодарон, метотрексат), воздействие 
токсинов (винилхлорид), полное парен
теральное питание, кахексия, шунти
рование тонкого кишечника, вирусные 
инфекции (вирусы гепатита С и В, вирус 
иммунодефицита человека).

Лечение
Современные подходы к терапии забо

леваний печени и СД 2 типа базируются 
на принципах, предусматривающих сни
жение массы тела, коррекцию гипергли
кемии и гиперлипидемии, а также обяза
тельную отмену гепатотоксичных препа
ратов. Уменьшение веса может достигаться 
посредством применения мер, способ
ствующих увеличению чувствительности 
к инсулину: ограничения калорийности 
рациона и повышения физической актив
ности. Доказано, что снижение массы тела 
на 5% способствует улучшению биохими
ческих показателей и уменьшению сте
пени стеатоза печени; а уменьшение веса 
на 10% ассоциировано со значительным 
снижением активности воспалительного 
процесса, уменьшением степени баллон
ной дистрофии гепатоцитов.

В соответствии с недавно опублико
ванными рекомендациями ЕASL (Евро
пейской ассоциации по изучению печени) 
по лечению НАЖБП (2016) фармакотера
пия этой патологии должна начинаться 
только при обнаружении выраженного 
фиброза (стадия F2 и выше). Однако экс
перты EASL сделали следующую оговорку: 
«При условии высокой вероятности про
грессирования заболевания (наличии 
сопутствующего СД, метаболического 
синдрома, периодическом повышении 
уровня АЛТ, высокой активности воспа
лительного процесса) необходимо предус
мотреть возможность более раннего начала 
медикаментозной терапии». Для лечения 
НАЖБП представители ЕASL рекомен
дуют использовать пиоглитазон, витамин 
Е или их комбинацию, а также статины, 
n3полиненасыщенные жирные кислоты.

Рис. 2. Строение клеточной мембраны (по материалам Британской энциклопедии)

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 



21

www.health-ua.com
МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ОГЛЯД

Роль эссенциальных фосфолипидов
Несмотря на то что современные ре

комендации EASL не предусматривают 
назначение гепатопротекторов для ле
чения НАЖБП, многие ученые считают 
целесообразным применение препара
тов с цитопротективным и антиокси
дантным действием, так как коррекция 
функционального состояния гепатоци
тов может способствовать увеличению 
эффективности терапии за счет косвен
ного воздействия на степень ИР. К та
кому выводу пришли K. Gundermann 
и соавт. (2016), представившие обзор 
данных литературы, раскрывающих 
преимущества применения эссенци
альных фосфолипидов (ЭФЛ) в терапии 
НАЖБП.

Рассматривая физикохимические 
свойства фосфолипидов, ученые под
черкивают, что главная функция этих 
сложных липидов –  структурная; они 
являются важнейшим элементом клеточ
ных мембран (рис. 2).

Фосфолипиды клеточных мембран 
представлены преимущественно фос
фати ди л холинами. Благодаря под
держанию структурной целостности, 
пластичности и «текучести» мембран 
различных органелл фосфатидилхолин 
не только обеспечивает целостность по
следних, но и поддерживает нормаль
н у ю работ у белковт ранспортеров, 
ферментов, катализирующих процессы 
окисления, клеточного дыхания, окис
лительного фосфорилирования, под
держания клеточного градиента.

K. Gundermann подчеркивает, что 
фосфатидилхолин, применяемый в ме
дицинской практике, содержит большое 
количество полиненасыщенных жир
ных кислот, его также могут называть 
полиенилфосфатидилхолином (ПВХ) 
(применение этого термина подчерки
вает, что в препарате содержится вы
сокоочищенный экстракт семян сои 
со стандартизированным содержанием 
(7296%) 3snфосфатидилхолина). В ор
ганизм человека полиненасыщенные 
жирные кислоты поступают главным 
образом в составе растительных масел. 
Для создания лекарственных средств 
ПВХ экстрагируют из соевых бобов; 
в составе препаратов 50% ПВХ прихо
дится на 1,2дилинолеоилфосфатидил
холин (ДЛФХ): именно это вещество 
обладает наиболее высокой биодоступ
ностью и выступает в качестве актив
ного ингредиента лекарств, созданных 
на основе ЭФЛ. Такая высокая концен
трация ДЛФХ является основным раз
личием между оригинальными ЭФЛ, 
ПФХ и типичными фосфолипидами, 
а также фосфатидилхолином, посту
пившим с едой или синтезированным 
в организме.

Известно, что фосфолипиды фор
мируют двухслойную клеточную мем
брану благодаря своей текучести и био
логической активности. По мнению 
K. Gundermann и соавт. (2016), эффек
тивность ЭФЛ в терапии различных 
заболеваний печени подтверждается 
не только способностью ДЛФХ встра
иваться в поврежденные участки мем
браны, улучшая тем самым регенера
цию печени, и заменять эндогенные, 
менее ненасыщенные молекулы фос
фатидилхолина, но и свойством ДЛФХ 
увеличивать текучесть мембраны и ее 
функционирование. В ходе клиниче
ских и экспериментальных исследова
ний доказано, что ЭФЛ улучшают мем
браннозависимые функции клетки, 
обладают противовоспалительными, 
антифибротическими, апоптозмоду
лирующими, регенеративными, про
тективными свойствами.

Клиническая эффективность ЭФЛ
при НАЖБП

Начиная с 1968 г. и по настоящее 
время было проведено 53 исследования, 

посвященных изучению эффективно
сти ЭФЛ в лечении НА ЖБП, из них 
45 были опубликованы после 2000 г.; 
28 исследований являлись рандоми
зированными открытыми контроли
рованными, 3 –  двойными слепыми. 
В этих исследованиях дозировка пер
ора льных ЭФЛ варьирова ла от 1,05 
до 1,8 г/сут, длительность лечения ко
лебалась от 4 нед до 24 мес (в большин
стве случаев курс лечения составлял 
36 мес). 

В рассматриваемом обзоре K.Gun  der
mann и соавт. (2016) приводят резуль
таты рандомизированного плацебо
контролированного двойного слепого 
исследования, в котором принимали 
участие больные СД и НАЖБП. В со
ответствии с дизайном этого исследо
вания пациентам, вошедшим в состав 
основной группы, рекомендовали ЭФЛ, 
больным контрольной группы назна
ча ли плацебо на протяжении 6 мес. 
Кроме того, 5 пациентов из группы 
п лацебо и 7 у част н и ков основной 
группы получали толбутамин. По за
вершении 6месячного срока терапии 
исследователи зафиксировали умень
шение размеров печени в обеих груп
пах, но только в основной группе эти 
изменения носили достоверный ха
рактер. Гистологическое исследова
ние биоптатов печени дало следующие 
результаты: значимое улучшение на
блюдалось у 4 пациентов, получавших 
ЭФЛ, и только у 1 больного, прини
мавшего плацебо. Несмотря на то что 
у этого пациента в образцах биопсии, 
полученных после завершения лече
ния, не отмечались явления жировой 
инфильтрации, впоследствии у него 
развился цирроз печени. Еще у одного 
больного, получавшего ЭФЛ, у кото
рого по результатам повторной биопсии 
отмечено прогрессирование жировой 
инфильтрации, выявлены морфологи
ческие признаки фиброза в портальном 
тракте. Проводимая терапия способ
ствовала уменьшению выраженности 
гистологических признаков стеатоза 
печени у 7 пациентов, принимавших 
ЭФЛ, и 4 больных из группы плацебо, 
включая пациента с развившимся впо
следствии циррозом. Прием ЭФЛ спо
собствовал достоверному снижению 
уровня γГТП через 1, 3 и 6 мес тера
пии; в контрольной группе динамика 
этого показателя была статистически 
недостоверной. На протяжении всего 
исследования сывороточные концен
трации трансаминаз и общего билиру
бина находились в пределах норматив
ных значений.

Кроме этого исследования, 7 других 
клинических испытаний подтвердили 
благотворное влияние ЭФЛ на течение 
НАЖБП у больных СД. Yin и Kong ре
комендовали 185 пациентам соблюдать 
стандартные диетические рекоменда
ции, принимать перора льные гипо
гликемические препараты и выпол
нять умеренную физическую нагрузку. 
Одним больным (n=125) дополнительно 
назначили ЭФЛ, другим пациентам –  
плацебо. По завершении 3месячного 
курса лечения в группе ЭФЛ отмечены 
достоверное улучшение/нормализация 
ряда биохимических показателей (АЛТ, 
общего холестерина, триглицеридов, 
холестерина липопротеинов низкой 
и высокой плотности): указанная ди
намика зарегистрирована у 90,2% боль
ных из группы ЭФЛ и 51% пациентов 
контрольной группы (р<0,05). На фоне 
проводимой терапии в обеих группах 
отмечено улучшение уровня гликемии 
натощак, но межгрупповые различия 
оказались статистически недостовер
ными.

В  и с с л е д о в а н и и ,  п р о в е д е н н о м 
Poongothai и соавт., приняли участие 
22 больных НАЖБП и СД. Кроме со
блюдения стандартных диетических 

рекомендаций, 22,7% больных полу
чали метформин, 22,7% пациентов до
полнительно принимали производные 
сульфонилмочевины, 45,5% участни
кам назнача ли два вышеу казанных 
препарата, 9% больных находи лись 
на инсулинотерапии. В качестве ге
патопротектора больным назнача ли 
ЭФЛ на протяжении 6 мес. УЗИ, про
веденное после окончания лечения, 
зафиксировало улучшение состояния 
печени у 54,5% больных, у 40,9% па
циентов не было зарегистрировано ка
кихлибо сонографических изменений, 
в 1 случае отмечено ухудшение состо
яния больного. Уровни трансаминаз 
и γГТП под влиянием терапии ЭФЛ 
значительно улучшились.

Ohbayashi и соавт. назнача ли па
циенткам, страдавшим НАСГ, 7ме
сячный курс лечения стимулятором 
секреции инсулина (натеглинидом), 
по завершении которого больным ре
комендовали дополнительный прием 
ЭФЛ на протяжении 2 лет. Исследова
тели зафиксировали улучшение зна
чений индекса НОМА, сонографиче
ской картины печени и почек, норма
лизацию уровня трансаминаз, γГТП, 
ферритина. Анализ биоптатов печени, 
выполненный с использованием кри
териев Brunt, доказал значимое улуч
шение состояния органа после 9 мес 
терапии ЭФЛ: уменьшилась выражен
ность стеатоза и баллонной дистрофии 
гепатоцитов, нивелированы явления 
воспаления.

В одном двойном слепом исследо
вании эффективность 3месячной те
рапии ЭФЛ сравнивалась с результа
тивностью приема урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК). Пациенты, вошедшие 
в состав основной группы, страдали 
СД и НА ЖБП (n=10), группу сравне
ния составили больные НАЖБП и мор
бидным ожирением (ИМТ=30 кг/м2). 
В исследовании не принимали участие 
пациенты с сердечнососудистой па
тологией, заболеваниями печени, от
личными от стеатоза, осложнениями 
СД (вк лючая кетоацидоз), беремен
ные и кормящие женщины, пациенты, 
злоупотреблявшие алкоголем. Прием 
других медикаментов во время про
ведения исследования прекращался. 
ЭФЛ оказались более эффективными, 
чем УДХК: 45% пациентов, получавших 
ЭФЛ, были удовлетворены результа
тами проведенной терапии (уменьши
лась выраженность таких к линиче
ских симптомов, как тошнота, общее 
недомогание, абдоминальное вздутие), 
тогда как в группе сравнения резуль
татами лечения были довольны всего 
30% больных. По результатам УЗИ, про
веденного через 12 нед, у 20% пациен
тов, получавших ЭФЛ, и 10% больных, 
принимавших УДХК, зафиксировано 
улучшение состояния печени. Терапия 
ЭФЛ позволила добиться более значи
мого снижения уровня АЛТ и щелочной 
фосфатазы, тогда как прием УДХК был 
ассоциирован только со снижением 
концентрации АЛТ, но не АСТ, щелоч
ной фосфатазы.

Следует отметить результаты еще 
одного исследования, выполненного 
под руководством А. Dajani (2016). Ис
следователи сформировали три группы 
больных: в состав 1й группы вошли 
пациенты с изолированной НА ЖБП 
(n=113), 2я группа была представлена 
пациентами с НА ЖБП и СД 2 типа 
(n=107),  п а ц иен т ы с о смеш а н ной 
гиперлипид емией составили 3 группу 
(n=104). Всем пациентам рекомендо
вали придерживаться стандартных ди
етических рекомендаций и увеличить 
физическую активность. ЭФЛ назна
чали в дозе по 2 капсулы 3 раза в день 
на протяжении 24 нед, затем дозу умень
шали до 1 капсулы 3 раза в день в те
чение 48 нед. Впоследствии оказалось, 

что назначение ЭФЛ способствует зна
чительному уменьшению клинической 
симптоматики и снижению средних 
значений А ЛТ до 50,8 МЕ/пациент, 
АСТ – до 46,1 МЕ/пациент (р<0,01). 
Контрольное УЗИ органов брюшной 
полости подтвердило нормализацию 
размеров печени (4,6% случаев) и транс
формацию заболевания со II стадии в I 
(24% больных). Терапия ЭФЛ способ
ствовала уменьшению жесткости пе
чени у 21,1% больных (среднее значение 
этого показателя составило 3,1 кПа/па
циент). Исследователи подчеркнули, 
что уменьшение дозировки ЭФЛ после 
завершения 6месячного курса терапии 
привело к рецидиву заболевания у 43,8
63,2% больных с изолированным и со
четанным течением НАЖБП.

Выводы
НАЖБП имеет высокую распростра

ненность среди больных СД 2 типа. На
личие НАЖБП у пациента с СД 2 типа 
может не диагностироваться, а прогноз 
заболевания –  недооцениваться. Дока
зано, что у больных СД 2 типа течение 
НАЖБП более агрессивное, чем у лиц, 
не страдающих СД. Важным аспектом 
терапии сочетанной патологии явля
ется применение препаратов, способ
ных улучшать функцию печени и воз
действовать на патогенетические ме
ханизмы формирования НАЖБП при 
СД. В этом отношении перспективным 
является назначение препаратов, со
держащих оригинальные ЭФЛ.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Разбор этого клинического случая про
фессор Б.Н. Маньковский начал с того, что 
напомнил врачам о возможности длительного 
бессимптомного течения СД 2 типа. Как под
черкивает данный пациент, ему заболевание 
не создает какихлибо проблем, а повышен
ный уровень глюкозы, по его мнению, явля
ется скорее проблемой лечащего врача, нежели 
самого больного. Поэтому такая особенность 
СД 2 типа требует от врачей, вопервых, насто
роженности в отношении данного заболева
ния и, вовторых, тщательного обследования 
пациентов при обнаружении повышенного 
уровня глюкозы крови с целью своевремен
ного выявления хронических диабетических 
осложнений.

Важно помнить, что обследование паци
ента с СД 2 типа или подозрением на него 
не должно ограничиваться только измере
нием уровня глюкозы крови натощак и гли
козилированного гемоглобина (HbA1с). Про
фессор Б.Н. Маньковский подчеркнул, что 
среди лабораторных исследований необхо
димыми также являются липидный профиль 
(общий ХС, липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), триглицериды), уровень креатинина 
в крови (с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ)), количество белка в су
точной моче. Желательно также для оценки 
общего состояния здоровья пациента про
вести такие исследования, как общий анализ 
крови и мочи, биохимический анализ крови. 
В то же время необоснованными будут такие 
анализы, как определение уровня фрукто
замина, Спептида, гормонов щитовидной 
железы, поскольку эти показатели не влияют 
на тактику ведения пациентов с СД 2 типа.

В последние годы врачи стали больше вни
мания уделять состоянию сердечнососуди
стой системы у больных СД 2 типа, но почки, 
к сожалению, попрежнему часто остаются 
вне поля зрения. В то же время установлено, 
что микроваскулярные изменения в почках 
появляются еще задолго до диагностики 
СД 2 типа –  в среднем за 56 лет. Поэтому 
определение белка в моче и расчет СКФ не
обходимо проводить сразу после постановки 
диагноза СД 2 типа, а затем ежегодно (при от
сутствии белка в моче) или каждые 36 меся
цев (при наличии альбуминурии).

В качестве скрининга протеинурии можно 
использовать специальные тестполос ки, а для 
качественной оценки необходимо оценить 

концентрацию альбумина, креатинина в моче 
и их соотношение. При уровне альбумина 
в моче <30 мг/сут делают заключение о нормо
альбуминурии, 30299 мг/сут –  микроальбуми
нурии (согласно современному определению –  
умеренная протеинурия), ≥300 мг/сут –  макро
альбуминурии (выраженная протеинурия).

Для расчета СКФ наиболее удобно ис
пользовать специа льные ка лькуляторы. 
Показатель более 60 мл/мин/1,71 м2 указы
вает на нормальную функцию почек, менее 
60 мл/мин/1,71 м2 –  на ее нарушение (напри
мер, наличие диабетической болезни почек), 
менее 15 мл/мин/1,71 м2 –  на почечную не
достаточность.

В рассматриваемом клиническом 
случае у пациента были обнаружены 
такие отклонения в лабораторных ана-
лизах: 
– значительное повышение уровня 
глюкозы крови натощак (13,14 ммоль/л) 
и HbA1c (10,9%); 
– повышение уровня трансаминаз – 
аланинаминтрансферазы (114 Ед/л) 
и аспартатаминотрансферазы (64 Ед/л), 
что, вероятно, указывает на неалко-
гольную жировую болезнь печени; 
– некоторые отклонения в липидном 
профиле: повышение уровня тригли-
церидов (5,47 ммоль/л), ХС ЛПОНП 
(1,21 ммоль/л) и снижение ХС ЛПВП 
(0,69 ммоль/л) с индексом атероген-
ности 5,26, но при нормальных пока-
зателях уровня общего холестерина и 
ХС ЛПНП; 
– микроальбуминурия (маркер гене-
рализованной эндотелиальной дис-
функции) при нормальной СКФ. 

Что касается консультаций смежных спе
циалистов, то необходимость в них опреде
ляется наличием жалоб, результатами физи
кального обследования и лабораторных ана
лизов. Провести скрининг на большинство 
осложнений СД 2 типа может самостоятельно 
эндокринолог или врач общей практики, 
но исключением является скрининг на диа
бетическую ретинопатию, для проведения 
которого необходимо направление всех па
циентов с недавно выявленным СД 2 типа 
(и затем ежегодно) к офтальмологу.

Пациенту была рекомендована кон-
сультация офтальмолога и кардио-
лога, а также проведение ЭКГ, кото-
рая обнаружила некоторые изменения 
(синусовая тахикардия, изменения 
миокарда с признаками нарушения 
реполяризации в задней стенке и вер-
хушечно-боковой областях).

Цели лечения
Следующим этапом после всестороннего 

обследования пациента является определение 
целей лечения, которые, согласно современ
ным рекомендациям, должны быть индиви
дуализированы. Речь идет о целевых уровнях 
HbA1c, АД и показателей липидного профиля 
крови. Важно подчеркнуть, что контроль АД 
и липидов является не менее важным у паци
ентов с СД 2 типа, чем контроль гликемии, 
поскольку большинство больных умирает 
именно от кардиоваскулярных осложнений.

Что касается гликемической цели, то для 
большинства пациентов с СД 2 типа реко
мендуется достигать уровня HbA1c≤7%. Более 
жесткий целевой показатель (≤6,5%) может 
быть целесообразен для пациентов с высокой 
ожидаемой продолжительностью жизни, без 
серьезных диабетических осложнений, со
путствующих заболеваний и риска гипогли
кемии. В свою очередь менее интенсивный 
контроль гликемии (<7,5%) оправдан для лиц 
с небольшой ожидаемой продолжительно
стью жизни, высоким риском гипогликемии, 
серьезной патологией сердечнососудистой 
и других систем.

Целевой уровень АД у лиц с СД 2 типа, 
согласно современным рекомендациям, со
ставляет менее 140/90 мм рт. ст., а ХС ЛПНП –  
<1,8 ммоль/л для пациентов очень высокого 
кардиоваскулярного риска (или, если это 
невозможно, снижение не менее чем на 50% 
от исходного значения) и <2,5 ммоль/л для 
больных высокого риска.

Что касается данного пациента, то 
с учетом молодого возраста, отсут-
ствия серьезных осложнений и сопут-
ствующих заболеваний оптимальным 
будет целевой уровень HbA1c ≤6,5%.

Уровень АД вписывается в целевой диапа
зон (140/90 мм рт. ст.), поэтому можно сделать 
вывод, что получаемая пациентом антигипер
тензивная терапия адекватна.

Поскольку уровень общего ХС и ХС ЛПНП 
находятся в пределах нормы, а возраст паци
ента составляет 37 лет, то веских оснований для 
назначения статинов на данный момент нет.

Рекомендации по модификации образа 
жизни и медикаментозная терапия

Диетотерапия и физические нагрузки явля
ются важным компонентом лечения СД 2 типа 
и не могут быть заменены медикаментозным 
лечением, но и, в свою очередь, не могут за
менить фармакотерапию. При наличии избы
точной массы тела или ожирения пациентам 
необходимо рекомендовать некоторое сниже
ние калорийности рациона (контроль размера 
порций).

Всем пациентам с СД 2 типа следует от
давать предпочтение углеводосодержащим 
продуктам с высоким содержанием клетчатки 
и минимизировать употребление рафиниро
ванных углеводов; также важно свести к ми
нимуму употребление трансжиров и контро
лировать потребление соли (до 2300 мг/сут). 
Прием какихлибо витаминов или других 
биологически активных добавок не имеет до
казательной базы и поэтому не может быть 
рекомендован пациентам с СД.

Минимальная продолжительность физи
ческой активности должна составлять 30 мин 
в день (оптимально –  ходьба, плавание). При 
этом, по мнению профессора Б.Н. Маньков
ского, необязательно проводить полноценное 
30минутное занятие, а можно «накапливать» 
активность в течение дня –  прогулка пешком, 
подъем по лестнице и т.д.

Согласно современным рекомендациям, 
медикаментозную сахароснижающую те
рапию следует начинать сразу после уста
новления диагноза СД 2 типа. Препаратом 
первой линии является метформин, если 
у пациента нет противопоказаний к его на
значению и/или непереносимости (при их 
наличии в качестве стартовой терапии ис
пользуют препараты второго ряда).

Если через 3 месяца монотерапии целевой 
уровень гликемии не был достигнут, необхо
дима интенсификация терапии с добавлением 
второго сахароснижающего препарата.

Что касается выбора сахароснижающих 
средств второй линии, то врач должен руко
водствоваться несколькими критериями: са
хароснижающая эффективность препарата, 
влияние на кардиоваскулярный риск и другие 
жесткие конечные точки, риск гипогликемии 
и ее неблагоприятных последствий, влияние 
на вес, наличие противопоказаний, финан
совые возможности пациента.

С точки зрения риска гипогликемии сле
дует учитывать то, кем работает пациент, про
живает он один или с семьей, водит ли авто
мобиль и т.д.

Итак, основным критерием выбора про
тиводиабетического средства является саха
роснижающая активность, которая у разных 
групп препаратов существенно отличается. 
Так, установлено, что метформин, произво
дные сульфонилмочевины (ПСМ) и агонисты 
глюкагоноподобного пептида 1 (аГПП1) могут 
снижать уровень HbA1c в среднем на 12%, ин
гибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП4) 
и ингибиторы натрийзависимого котранспор
тера глюкозы 2 (иНЗКТГ2) –  только на 0,51%.

Если фактический уровень HbA1c у паци
ента с СД 2 типа превышает целевой показа
тель более чем на 1%, достичь контроля с по
мощью иДПП4 и иНЗКТГ2, скорее всего, 
не удастся. Эти препараты стоит рассмотреть 

Консилиум. На приеме пациент с сахарным 
диабетом 2 типа: 

от теории к практическим решениям

Б.Н. Маньковский

Сахарный диабет (СД) 2 типа – это сложное многофакторное заболевание, при лечении которого необходимо 
учитывать не только факт наличия и степень выраженности гипергликемии, но и целый ряд других клинических 
факторов. Об этом практикующим врачам напомнил член-корреспондент НАМН Украины, заслуженный 
деятель науки и техники Украины, заведующий кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии 
последипломного образования им. П.Л. Шупика, доктор медицинских наук, профессор Борис Никитич Маньковский. 
Основные принципы ведения пациентов с СД 2 типа он рассмотрел на примере типичного клинического случая.

Клинический случай
На консультацию обратился мужчина 37 лет с жалобой на высокий уровень сахара в крови. При этом, со слов пациента, высокий уровень 

сахара в крови не вызывает никакого дискомфорта и не является для него проблемой. Пациент отметил, что «диабет не мешает мне жить». На 
консультации настояла жена больного. При более детальном расспросе оказалось, что у пациента отмечается жажда, изредка наблюдаются 
кожный зуд и судороги в нижних конечностях. 

Из анамнеза болезни и анамнеза жизни: СД был выявлен случайно 4 года назад. Пациент принимает метформин 850 мг один, иногда два 
раза в день. Диету не соблюдает, физические нагрузки отсутствуют. В связи с наличием артериальной гипертензии (АГ) принимает Ноли
прел Форте. Со слов больного, болеет гастритом. Перенес нейропатию лицевого нерва справа (18.03.2015). Глюкозу измеряет редко. Больной 
работает охранником, в ночные смены на работе находится один. 

Из семейного анамнеза: отец болеет СД 2 типа и АГ. 
Объективно: состояние относительно удовлетворительное, пациент имеет ожирение 1 степени, индекс массы тела (ИМТ) – 35 кг/м2, арте

риальное давление (АД) 140/90 мм рт. ст. 
Результаты лабораторных анализов: 
HbA1с – 10,9% 
Глюкоза натощак – 13,14 ммоль/л 
Спептид – 5,42 нг/мг 
АЛТ – 114 Ед/л, АСТ – 64 Ед/л, ГГТ – 57 Ед/л 
Билирубин общий – 10,6 мкмоль/л, билирубин непрямой – 6,1 мкмоль/л, билирубин прямой – 4,5 мкмоль/л 
Белок общий – 76,3 г/л, альбумин – 47,8 г/л, креатинин – 91 мкмоль/л 
Холестерин (ХС) – 4,32 ммоль/л, триглицериды – 5,47 ммоль/л, ХС ЛПВП – 0,69 ммоль/л, ХС ЛПНП – 2, ХС ЛПОНП – 1,21 ммоль/л, 

коэффициент атерогенности – 5,26, СКФ – 91 мл/мин/1,71 м2 (по формуле CKDEPI), Альбумин в моче – 50 мг/л.

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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в качестве средств второй (если финансовые 
возможности пациента не сильно ограничены) 
или третьей линии у пациентов с незначитель
ным повышением HbA1c. В случаях с исходно 
высокими показателями HbA1c препаратами 
выбора будут ПСМ, аГПП1 или инсулин.

При наличии ожирения, как у представ
ленного пациента, возникает оправданное 
желание назначить аГПП1 для снижения 
веса, однако серьезными ограничениями 
для их применения являются высокая цена, 
инъекционный путь введения и значитель
ная частота таких побочных эффектов, как 
тошнота и рвота. Поэтому назначение аГПП1 
стоит рассматривать у высокомотивированных 
на снижение веса пациентов с СД 2 типа, коим 
данный больной не является.

Высокий исходный показатель HbA1c де
лает целесообразным назначение инсулино
терапии. Но при этом также важно учиты
вать степень мотивации пациента к лечению, 
поскольку повышенный риск гипогликемии 
и прибавки веса могут существенно снизить 
приверженность к терапии в последующем. 
К тому же, в арсенале врача есть достаточно 
мощные пероральные средства.

С учетом выраженного сахароснижающего 
эффекта, а также перорального приема и не
высокой стоимости в сравнении с более но
выми классами препаратов, в большинстве 
случаев оптимальным выбором для добавле
ния к метформину или же стартовой терапии 
при наличии противопоказаний к назначению 
бигуанидов являются ПСМ.

В то же время следует отметить, что кон
троль глюкозы остается главным критерием 
выбора сахароснижающей терапии, но он дол
жен осуществляться обязательно в контексте 
снижения риска кардиоваскулярных и других 
осложнений. И по этому критерию ПСМ су
щественно отличаются между собой.

Уникальным представителем класса ПСМ 
является гликлазид (Диабетон MR), в струк
туре которого, помимо характерной для всех 
ПСМ сульфамидогруппы, есть также амино
азобициклооктановое кольцо, обеспечи
вающее этому препарату особые свойства. 
Благодаря его наличию Диабетон MR спо
собен связывать свободные радикалы и тем 
самым уменьшать проявления оксидативного 
стресса, защищая бетаклетки поджелудоч
ной железы. Так, в работе Sawada F. et al. (2008) 
было показано, что выраженность апоптоза 
бетаклеток при использовании гликлазида 
была достоверно ниже по сравнению с груп
пой глибенкламида (рис. 1).

%
 о

т 
ко

нт
ро

ля
 

Контроль   Глибенкламид   Гликлазид   Глимепирид   Натеглинид

350

300

250

200

150

100

50

0

*

#

*# *#

Эффект сульфонилмочевины и натеглинида на апоптоз MIN 6 клеток.  
*р<0,01 по сравнению с контрольной группой. 
#р<0,01 по сравнению с лечением глибенкламидом

Рис. 1. Выраженность апоптоза бета-клеток 
при использовании различных ПСМ 

(Sawada F. et al. Metabolism. 
2008; 57: 1038-1045)

Важным отличием Диабетона MR от других 
ПСМ является и его связывание с SUR рецеп
торами. Эти рецепторы есть не только у бета
клеток поджелудочной железы, но и в клетках 
скелетных мышц, гладкомышечных клетках, 
кардиомиоцитах и др. Диабетон MR, в отличие 
от других ПСМ, строго селективен в отноше
нии SURрецепторов бетаклеток и вообще 
не связывается с рецепторами в миокарде изза 
отсутствия бензамидной группы.

Так же необходимо отметить обрати
мость связывания Диабетона MR с SUR
рецепторами бетаклеток и отсутствие у него 
активных метаболитов, что определяет его 
высокую безопасность в отношении риска ги
погликемии. Особенностью Диабетона MR 
является глюкозозависимая стимуляция се
креции инсулина и способность восстанавли
вать первый и второй ее пик (рис. 2), благодаря 
чему профиль инсулинемии приближается 
к физиологическому. За счет этого также сни
жается риск гипогликемии и прибавки веса.

Примечательно, что риск гипогликемии 
на фоне терапии препаратом Диабетон MR 
существенно ниже не только по сравнению 
с глибенкламидом, но и с более новыми пред
ставителями класса ПСМ. Так, в двойном 
слепом рандомизированном исследовании 
GUIDE доля пациентов с подтвержденной 
гипогликемией в группе Диабетона MR ока
залась примерно вдвое меньше, чем в группе 
глимепирида (Schernthaner G. et al., 2004) 
(рис. 3).

Чрезвычайно важной характеристикой 
сахароснижающих препаратов является 
их влияние на жесткие конечные точки, 
а именно на риск развития осложнений СД. 
В исследовании ADVANCE терапия, осно
ванная на препарате Диабетон MR, на 10% 
(р=0,01) снижала риск микро и макрососу
дистых осложнений. При этом наиболее впе
чатляющие результаты были получены в от
ношении профилактики развития и прогрес
сирования диабетической болезни почек. 
В частности, риск развития терминальной 
стадии почечной недостаточности в группе 
интенсивной терапии, основанной на препа
рате Диабетон MR, снизился на 65% к концу 
исследования. И что интересно, нефропро
текторный эффект сохранялся даже спустя 
много лет после окончания исследования. 
Согласно результатам программы последу
ющего наблюдения ADVANCEON, в группе 
пациентов, получавшей терапию на основе 
Диабетона MR, риск развития терминальной 
стадии почечной недостаточности был ниже 
на 46% по сравнению с группой традицион
ного лечения.

В недавно опубликованном исследова
нии Y.H. Lee et al. (2015) в условиях реаль
ной к линической практики сравнива ли 
два ПСМ нового поколения –  гликлазид 
и глимепирид –  по влиянию на почечные 
исходы. Бы ло установлено достоверное 
снижение риска развития терминальной 
стадии почечной недостаточности в группе 
гликлазида в сравнении с глимепиридом 
(рис. 4). Вероятно, такие различия были 
следствием не столько контроля гликемии, 

сколько позитивных плейотропных эффек
тов гликлазида.

Еще одним преимуществом Диабетона MR, 
которое способствует высокому комплайенсу, 
является прием препарата всего один раз 
в сутки. При этом он обеспечивает стабиль
ный контроль гликемии в течение 24 часов 
(Guillausseau P.J., Greb W., 2001).

И наконец стоит уточнить, что из перо
ральных сахароснижающих средств только 
метформин и гликлазид входят в перечень ба
зовых препаратов для лечения диабета, состав
ленный Всемирной Организацией Здравоох
ранения. Препараты из этого списка должны 
быть доступны всем людям с СД 2 типа 
по всему миру.

Какие же рекомендации следует дать 
описанному в начале статьи пациенту? 
В первую очередь, необходимо сделать 
акцент на модификации образа жизни 
с целью снижения массы тела. Что ка-
сается медикаментозной терапии, то 
очевидно, что монотерапия метфор-
мином уже неэффективна у данного 
больного, поэтому требуется интенси-
фикация лечения. Поскольку у паци-
ента отмечается выраженная деком-
пенсация углеводного обмена (HbA1c 
10,9%), необходим препарат с выра-
женной сахароснижающей активно-
стью, а наличие микроальбуминурии 
обуславливает необходимость назна-
чения средства с клинически значи-
мым нефропротекторным эффектом. 
Также при выборе препарата второй 
линии должен быть обязательно учтен 
такой фактор, как работа пациента, по-
скольку в его случае необходима мини-
мизация риска гипогликемии, особенно 
в ночное время. Немаловажными яв-
ляются и финансовые возможности 
больного. С учетом всех этих условий 
оптимальным решением будет Диабе-
тон MR в суточной дозе 120 мг. 

Как уже было сказано, оснований для 
назначения статинов данному пациенту 
пока нет. Их целесообразно будет на-
значить после достижения пациентом 
40-летнего возраста (независимо от по-
казателей липидограммы) или в случае 
повышения упомянутых показателей. 
Итак, план ведения данного пациента 
будет включать такие рекомендации: 
– субкалорийная диета с ограничением 
рафинированных углеводов; 
– физические нагрузки 30 мин в день; 
– метформин 1000 мг 2 раза в день; 
– Диабетон MR 2 таб. утром; 
– Нолипрел Форте 1 раз в день. 

Таким образом, рассмотренный клинический 
случай еще раз показывает нам, что СД 2 типа 
является сложным, многогранным и вариабель-
ным заболеванием, для лечения которого пока 
не предложено универсальных решений. Каж-
дый пациент с СД 2 типа требует индивидуаль-
ного подхода, как к выбору целей лечения, так 
и схем терапии. Тем не менее, есть несколько 
базисных принципов в ведении пациентов с СД 
2 типа, которые следует соблюдать всегда.

– Настороженность как в отношении самого 
СД 2 типа у лиц из групп риска, так и в отноше-
нии осложнений у пациентов с уже имеющимся 
заболеванием. Ранняя диагностика –  залог 
более успешного лечения.

– Многофакторный подход. СД 2 типа –  
комплексное заболевание, поэтому присталь-
ное внимание должно быть уделено контролю 
не только гликемии, но и других факторов риска, 
прежде всего АГ и дислипидемии.

– Ориентация на доказательную медицину. 
Выбирать следует те методы диагностики и ле-
чения, которые являются научно обоснован-
ными и имеют достаточную доказательную базу, 
но обязательно с учетом особенностей конкрет-
ной клинической ситуации.

Подготовила Наталья Мищенко

«Діабет, ожиріння, метаболічний синдром», 2016
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Рис. 2. Глюкозозависимая стимуляция 
секреции инсулина (Gregorio F. et al. 

Diabetes Res. Clin. Prac. 992; 18: 197-206)
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Склад*: діюча речовина: гліклазид; 1 таблетка містить гліклазиду 60 мг; одна з допоміжних речовин – лактози моногідрат. Лікарська форма. Таблетки з модифікованим вивільненням. Фармакотерапевтична група. Протидіабетичні засоби. 
Цукрознижувальні засоби, за винятком інсулінів. Сульфонаміди, похідні сечовини. Гліклазид. Код АТХ А10В В09. Фармакологiчнi властивості*. Фармакодинаміка. Діюча речовина гліклазид – це пероральний цукрознижувальний засіб, який є похідним 
сульфанілсечовини та відрізняється від інших препаратів наявністю гетероциклічного кільця, що містить азот та має ендоциклічні зв’язки. Гліклазид знижує рівень глюкози в плазмі крові внаслідок стимуляції секреції інсуліну клітинами острівців 
Лангерганса підшлункової залози. Підвищення рівня постпрандіального інсуліну та секреція С-пептиду зберігаються навіть після 2 років застосування препарату. Окрім вказаних метаболічних властивостей гліклазид має також гемоваскулярні 
властивості. У хворих на діабет ІІ типу гліклазид відновлює ранній пік інсуліносекреції у відповідь на надходження глюкози та підвищує другу фазу секреції інсуліну. Збільшення виділення інсуліну відбувається відповідно до прийнятої їжі чи 
навантаження глюкозою. Показання. Цукровий діабет ІІ типу у дорослих: зниження та контроль глюкози в крові при неможливості нормалізувати рівень глюкози тільки дієтою, фізичними вправами та зменшенням маси тіла; попередження ускладнень 
цукрового діабету ІІ типу: зниження ризику макро- та мікросудинних ускладнень, зокрема нових випадків або погіршення нефропатії у пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу, які лікуються за стратегією інтенсивного контролю глікемії. Протипоказання. 
Підвищена чутливість до гліклазиду або до інших препаратів сульфанілсечовини, сульфонамідів або до будь-якого компонента препарату; цукровий діабет І типу; діабетична прекома та кома, діабетичний кетоацидоз (в таких випадках рекомендоване 
застосування інсуліну); тяжка печінкова або ниркова недостатність; лікування міконазолом; лікування квінолоном; період годування груддю. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій*. Препарати, одночасне призначення 
з якими може підвищити ризик гіпоглікемії. Протипоказане одночасне застосування: міконазол, квінолон. Не рекомендоване одночасне застосування: фенілбутазон, алкоголь. Комбінації, що потребують обережності: інші цукрознижувальні препарати 
(інсуліни, акарбоза, метформін, тіазолідиндіони, інгібітори дипептидилпептидази-4, агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1)), β-блокатори, флуконазол, інгібітори АПФ (каптоприл, еналаприл), антагоністи Н2-рецепторів, інгібітори 
МАО, сульфонаміди, кларитроміцин та нестероїдні протизапальні препарати. Препарати, одночасне призначення з якими може підвищити ризик виникнення гіперглікемії. Не рекомендоване одночасне застосування: з даназолом. Комбінації, що 
потребують обережності: хлорпромазин, глюкокортикоїди, тетракозактид та внутрішньовенні: ритодрин, сальбутамол, тербуталін, препарати звіробою. Комбінації, які слід брати до уваги: антикоагулянти (наприклад варфарин та ін.). При одночасному 
застосуванні з антикоагулянтами препарати сульфанілсечовини можуть потенціювати антикоагулянтну дію останніх. У разі необхідності дозу антикоагулянтів можна відкоригувати. Особливості застосування*. Цей препарат слід призначати тільки тим 
пацієнтам, які мають можливість регулярно харчуватися (включаючи сніданок). Виникнення гіпоглікемії більш вірогідне при низькокалорійному харчуванні, довготривалому або  сильному фізичному навантаженні, вживанні алкоголю або застосуванні 
комбінації гіпоглікемічних препаратів. При прийомі препаратів сульфанілсечовини може виникати гіпоглікемія. Іноді гіпоглікемія може бути тяжкою та тривалою. В такому випадку може бути необхідною госпіталізація та призначення глюкози на 
декілька днів. Для зниження ризику виникнення епізодів гіпоглікемії необхідно брати до уваги індивідуальні особливості пацієнтів, давати їм чіткі пояснення та ретельно підбирати дозу. У пацієнтів із дефіцитом глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г6ФДГ) 
слід бути обережними та розглянути питання щодо призначення альтернативної терапії іншого класу. До складу препарату входить лактоза, тому пацієнтам з рідкісними спадковими порушеннями переносимості галактози, синдромом мальабсорбції 
глюкози та галактози, недостатністю лактази Лаппа не рекомендовано призначати цей препарат. Застосування у період вагітності або годування груддю*. Пероральні цукрознижувальні препарати (включаючи Діабетон® MR 60 мг) не слід 
застосовувати під час вагітності. При плануванні або одразу після встановлення вагітності необхідно перевести жінку з пероральних цукрознижувальних препаратів на інсулін. Діабетон® MR 60 мг протипоказаний під час годування груддю через 
можливість виникнення неонатальної гіпоглікемії. Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Діабетон® MR 60 мг може мати незначний вплив на здатність керувати транспортними 
засобами або працювати з іншими автоматизованими системами. Пацієнтам слід знати симптоми гіпоглікемії, вміти їх розпізнавати та у разі їх виникнення бути обережними під час керування автомобілем або роботи з іншими механізмами, особливо 
на початку лікування.  Спосіб застосування та дози*. Для перорального застосування. Призначається тільки дорослим. Добова доза може змінюватися від 0,5 до 2 таблеток (від 30 до 120 мг на добу). Таблетка може бути розділена на рівні дози. Добову 
дозу слід приймати одноразово під час сніданку. 1 таблетка з модифікованим вивільненням препарату Діабетон® MR 60 мг еквівалентна 2 таблеткам гліклазиду 30 мг з модифікованим вивільненням. Таблетка з модифікованим вивільненням препарату 
Діабетон® MR 60 мг підлягає поділу, що дає можливість застосовувати препарат у дозі 30 мг (0,5 таблетки) та в дозі 90 мг (1,5 таблетки). Одночасне застосування з іншими протидіабетичними препаратами: Діабетон® MR 60 мг можна застосовувати у 
комбінації з бігуанідами, інгібіторами альфа-глюкозидази або інсуліном. Пацієнтам групи ризику виникнення гіпоглікемії рекомендується мінімальна початкова доза 30 мг на добу. Передозування*. Передозування препаратів сульфанілсечовини може 
спричинити гіпоглікемію. Симптоми помірної гіпоглікемії (без втрати свідомості та без неврологічних симптомів необхідно коригувати прийманням вуглеводів (цукру), корекцією дози цукрознижувального препарату та/або дієти. Ретельний нагляд за 
пацієнтом слід продовжувати, поки лікар не буде впевнений, що пацієнт у безпеці. Тяжка гіпоглікемія з розвитком коми, конвульсій або інших неврологічних розладів потребує невідкладної медичної допомоги з негайною госпіталізацією. При 
встановленні діагнозу гіпоглікемічної коми або при підозрі на розвиток коми пацієнту необхідно швидко внутрішньовенно ввести 50 мл концентрованого розчину глюкози (від 20% до 30%) з подальшим постійним введенням менш концентрованого 
розчину глюкози (10%) з частотою, яка буде підтримувати рівень глюкози в крові понад 1 г/л. Необхідно забезпечити постійний нагляд за пацієнтом. Залежно від стану пацієнта лікар приймає рішення щодо подальшого моніторингу.  Побiчні реакції*. 
Найбільш частою побічною реакцією при застосуванні гліклазиду є гiпоглiкемiя. Шлунково-кишкові розлади, включаючи біль в абдомінальній ділянці, нудоту, блювання, диспепсію, діарею та запор. Дотримання рекомендацій щодо прийому препарату 
під час сніданку допоможе уникнути або мінімізувати виникнення цих проявів. Рідше спостерігаються нижчезазначені небажані ефекти. З боку шкіри та підшкірної тканини: висипання, свербіж, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, еритема, 
макулопапульозні висипання, бульозні реакції (такі як синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз) та дуже рідко – медикаментозні висипання з еозинофілією та системними симптомами (DRESS). З боку системи крові та 
лімфатичної системи: гематологічні розлади виникають рідко та можуть включати анемію, тромбоцитопенію, лейкопенію, гранулоцитопенію. Зазвичай ці явища зникають після відміни лікування. З боку гепатобіліарної системи: підвищення рівня 
печінкових ферментів (АЛТ, АСТ, лужної фосфатази), гепатит (поодинокі випадки). У разі виникнення холестатичної жовтяниці лікування препаратом слід припинити. Зазначені небажані ефекти зазвичай зникають після відміни препарату. З боку органів 
зору: через зміни рівня глюкози в крові можуть виникнути тимчасові порушення зору, особливо на початку лікування. Реакції, характерні для класу препаратів сульфанілсечовини: випадки еритроцитопенії, агранулоцитозу, гемолітичної анемії, 
панцитопенії, алергічного васкуліту, гіпонатріємії, підвищення рівня печінкових ферментів та навіть порушення функції печінки (наприклад з холестазом та жовтяницею), гепатиту з регресією після відміни препаратів сульфанілсечовини 
або у поодиноких випадках з подальшою печінковою недостатністю, що загрожувала життю. Упаковка. По 15 таблеток у блістері (ПВХ/алюміній). По 2 блістери у коробці з картону. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційне посвідчення МОЗ України 
№ UA/2158/02/02. Наказ №197 від 16.03.2016. 
*Детальна інформація викладена в інструкції для медичного застосування препарату.
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Более чем у 30% пациентов с СД развивается перифе
рическая невропатия, и более чем 10% из них страдают 
от тяжелых симптомов, таких как сильнейшие боли, 
парестезия, аллодиния и онемение. Почти у 50% лиц 
наблюдается нарушение восприятия боли, что может 
приводить к скрытым повреждениям стоп с их после
дующим изъязвлением и ампутацией. Язвы стоп раз
виваются приблизительно у 15% лиц с СД. Наличие 
автономной дисфункции может нарушать вариабель
ность сердечного ритма, снижает функцию мочевого 
пузыря, моторную функцию желудка, эректильную 
функцию [1].

Сердечнососудистые заболевания (ССЗ), проте
инурия, гипертония, курение, ожирение и гиперли
пидемия ассоциируются с СД [2]. Диабетическая не
вропатия также ухудшает качество жизни и снижает 
среднюю ее продолжительность [3]. Установлено, что 
периферическая и автономная дисфункции нервной 
системы повышают заболеваемость и смертность 
от ССЗ [4].

Согласно данным исследования ACCORD (Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) пациенты 
с сердечной автономной невропатией, установленной 
на основании изучения частоты сердечных сокраще
ний (ЧСС) в покое, его вариабельности и измерения 
интервала QT, демонстрируют смертность в 1,552,14 
раза выше по сравнению с больными, не имеющими 
автономной невропатии [5]. Результаты ACCORD также 
показали взаимосвязь между невропатией и смертно
стью (риск (HR) = 1,95 по сравнению с пациентами без 
невропатий в анамнезе; HR=0,99) [6].

Таким образом, наличие сочетания кардиальной 
автономной и периферической невропатий является 
веским прогностическим показателем сердечно 
сосудистой смерти [5].

Патофизиология диабетической невропатии
Снижение эндоневрального кровотока и повреждение 

клеток, вызванные гипергликемией, лежат в основе раз
вития диабетической невропатии [3]. Описано большое 
количество патогенетических механизмов диабетиче
ской невропатии: накопление конечных продуктов гли
козилирования изза гипергликемии ведет к увеличе
нию экспрессии и продукции вазоконстрикторов, таких 
как эндотелин1 и ангиотензин II, а также к снижению 
выработки вазодилататоров –  простациклина (PGI

2
), 

субстан ции P, генерируемого эндотелием гиперполяри
зующего фактора (EDHF), брадикинина [7, 8]. Предпола
гают, что следующий этап в каскаде повреждающих ре
акций –  нарушения в системе гемостаза, возникающие 
при взаимодействии сосудистой стенки и тромбоцитов [3]. 
Микроповреждения сосудистой стенки и повышенная 
активность системы свертывания крови предположи
тельно участвуют в развитии вазоконстрикции, отеков 
и ишемии, которые ведут к уменьшению эндоневраль
ного кровотока [3, 9].

Гипергликемия вызывает повреждение сосудистой 
стенки различными способами. Глюкоза попадает 
в эндотелиальные клетки через ГЛЮТ1 (переносчик 
глюкозы) по инсулиннезависимому пути по градиенту 
концентрации. Возрастание концентрации глюкозы 
в клетке приводит к более активному образованию 
супероксидных анионов в митохондриях, повышению 
темпов гликолиза, повышенному образованию свобод
ных радикалов и увеличению активности нуклеарного 
белка NFkappaB [3]. Поскольку функциональная 
активность ферментов промежуточного метаболизма 
ограничена, повышенное образование супероксид
ного аниона уменьшает активность глицеральдегид3
фосфатдегидрогеназы, что вызывает активацию аль
тернативных путей метаболизма глюкозы: полиоло
вого, гексозаминового, а также путей протеинкиназы 
С (ПК С) и гликозилирования. Гипергликемия также 
приводит к повышенному образованию NO [3], что 

сопровождается синтезом высокоактивных перокси
нитритов. Пероксинитриты способствуют актива
ции перекисного окисления липидов и образованию 
нитротирозина [10], который приводит к нарушению 
функции эндотелия и вместе с тем играет к люче
вую роль в окислительном стрессе [11]. Подавление 
антиоксидантной защиты и усиленное образование 
прод у к тов ок ислени я вызывают ок ислительный 
стресс.

К другим факторам, содействующим развитию окис
лительного стресса, относится активное образование 
метилглиоксаля и иных веществ, синтезируемых в аль
тернативных путях метаболизма [1113].

Полиоловый путь метаболизма глюкозы
В метаболическом полиоловом пути, известном 

также как «путь сорбитола», происходит образова
ние фруктозы1фосфата из глюкозы через сорбитол. 
Сорбитол может внедряться в процесс гликолиза, 
образуя фруктозо1,6дифосфат [3]. На первом этапе 
под действием фермента альдозоредуктазы из глюкозы 
образуется сорбитол, который превращается во фрук
тозу посредством сорбитолдегидрогеназы. Изза по
вышения активности данного метаболического пути 
происходит истощение запасов НАДФН как кофак
тора альдозоредуктазы. НАДФН –  необходимый фак
тор для восстановления глутатиона [9]. Снижение 
уровня НАДФН приводит к уменьшению продукции 
глутатиона, который является одним из главных анти
оксидантов. Однако ингибиторы альдозоредуктазы, 
несмотря на многообещающие результаты исследо
ваний, оказались неэффективными в клинической 
практике.

Гексозаминовый путь метаболизма глюкозы. В данном 
метаболическом пути глютаминфруктозо6фосфат 
аминотрансферазы превращает фруктозо6фосфат 
в глюкозамин6фосфат, а далее –  в уридиндифосфат
ацетилглюкозамин (УДФNацетилглюкозамин). Ко
нечные продукты обмена данного метаболического пути 
способствуют увеличению продукции ингибитора акти
ватора плазминогена (PAI1) и трансформирующего ро
стового фактора β1 (TGFβ1), а также изменяют продук
цию сигнальных белков. Эти протеины препятствуют 
преобразованию сигнала на инсулиновом рецепторе, 
способствуют уменьшению активности инсулина и усу
губляют устойчивость к данному гормону.

Пути протеинкиназы С и конечных продуктов глико-
зилирования. Глицеральдегид3фосфатдегидрогеназа 
(ГАФДГ), один из ключевых ферментов гликолиза, катали
зирует последовательность превращений после образова
ния трехуглеродных фосфопродуктов. Активность ГАФДГ 
уменьшается при гипергликемии, и, как следствие, проис
ходит повышение активности двух других метаболических 
путей, которые практически не активны в норме, – акти
вации диацилглицерол (ДАГ)опосредованной протеин
киназы С и синтеза продуктов гликозилирования (AGE), 
индуцированных метилглиоксалем и другими активными 
веществами (рис.) [3]. Гликозилированные белки повы
шают активность NFkappaB и продукцию нескольких 
сигнальных белков, таких как митогенактивируемая 
протеинкиназа, а также вазоактивных факторов, а именно 
эндотелина1, цитокинов интерлейкинов1 и  6 и фактора 
некроза опухолиальфа.

Рубоксистаурин, ингибитор протеинкиназы С, по
казал снижение невротических симптомов у больных 
диабетической полиневропатией средней степени без 
влияния на невропатический дефицит, сенсорную чув
ствительность, скорость проведения нервных импульсов 
и вариабельность сердечного ритма [15]. Другие клини
ческие испытания не показали подобных эффектов.

Избыточная продукция супероксида и активных молекул 
кислорода. Гиперпродукция супероксидного радикала 
и его производных –  радикалов кислорода – является 
комплексным механизмом патогенетического процесса. 

Повышенное образование супероксидных анионов, 
ускоренный гликолиз, активация полиолового и гек
созаминового метаболических путей, а также орто
гликозилирование увеличивают образование сво
бодных радикалов и уменьшают антиоксидантную 
защиту клеток [3]. Активация синтеза плазменного 
супероксида ассоциируется не только со снижением 
сенсорной чувствительности и ухудшением функ
ций автономной системы сердца, но и с увеличением 
смертности [17].

Метаболический путь тиамина. Пентозофосфатный 
путь. Считается, что дефицит тиамина является допол
нительным фактором, способствующим увеличению 
восприимчивости сосудистых клеток к вредным воз
действиям гипергликемии и развитию микрососуди
стых осложнений.

Увеличение почечного клиренса сопровождается сни
жением уровня плазменного тиамина на 75% при СД 1 и 2 
типа [18]. В ходе пентозофосфатного пути метаболизма 
глюкозы происходит превращение глицеральдегида3
фосфата и фруктозо6фосфата в пентозо5фосфат 
и другие сахара, что снижает концентрацию глюкозы 
в перегруженных ею клетках. Следовательно, данный 
метаболический путь позволяет уменьшить поврежде
ния, вызванные упомянутыми выше патологическими 
метаболическими путями. Транскетолаза (ТК) –  клю
чевой фермент пентозофосфатного метаболического 
пути, который активируется диаминдифосфатом – 
активной формой тиамина [13].

Лечение
Цель патогенетически ориентированной терапии –  

отсрочить, замедлить, остановить прогрессирование не
вропатических повреждений. Существует несколько ос
новных подходов к лечению диабетической невропатии:

• строгий контроль уровня глюкозы;
• управление факторами риска;
• назначение бенфотиамина, действующего в качестве 

ингибитора для большинства альтернативных мета
болических путей, и антиоксиданта альфалипоевой 
кислоты, доказавшей свою эффективность в лечении 
диабетической невропатии;

• подавление невропатической боли препаратами пер
вой линии терапии, такими как габапентин, прегабалин, 
трициклические антидепрессанты или дулоксетин.

Контроль уровня глюкозы. Многоцентровые клини
ческие исследования (Diabetes Control and Complications 
Trial –  DCCT [20], исследования Кумамото [21] и United 
Kingdom Prospective Diabetes Study –  UKPDS [22]) пока
зали, что более строгий контроль уровня глюкозы сни
жает риск микроваскулярных осложнений. DCCT под
твердило, что жесткий контроль уровня глюкозы крови 
снижает риск развития ретинопатий на 76%, нефропа
тии на 50% и невропатий на 60%. В UKPDS установлено, 
что при концентрации HbA1c, менее или равного 7,0%, 
уровень микрососудистых осложнений уменьшился 
на 25%. В испытаниях Кумамото жесткий контроль глю
козы (HbAb менее 6,5%, уровень глюкозы крови натощак 
менее 6,1 ммоль/л, а через 2 ч после пищевой нагрузки 
менее 10,0 ммоль/л) продемонстрировал свои возмож
ности в предотвращении развития и прогрессирования 
диабетических микрососудистых нарушений на ранних 
этапах. Недавно в ходе дополнительных исследований, 
длившихся 24 года, была выявлена взаимосвязь уровня 
глюкозы крови и развития полиневропатии и автоном
ной невропатии [23]. В исследовании приняли участие 32 
пациента с вновь диагностированным СД 1 типа. Ни у од
ного больного в подгруппе из 11 человек, поддерживавших 
HbA1c менее 7,0% (в течение всего времени исследования), 
не появилось клинических признаков невропатии. В срав
нении, у 57% пациентов с уровнем HbA1c 7,0% и более 
(на протяжении всего времени исследования) развилась 
диабетическая невропатия.

Уп ра в лен ие фа к т ора м и р иск а.  Ис с ледов а н ие 
EURODIAB IDDM Complications первым продемон
стрировало, что такие факторы риска ССЗ, как дис
липидемия, гипертензия и курение, провоцируют раз
витие диабетической автономной невропатии [24]. Эти 
результаты были подтверждены также в исследовании 
EURODIAB Prospective Study [2]. В исследовании Steno2 
воздействовали на множество факторов у пациентов 
с СД 2 типа, что позволило не только уменьшить частоту 
сердечнососудистых осложнений, но и значительно 
снизить вероятность развития ретинопатий, невропатий, 
автономной невропатии [25].

Необходимость патогенетически ориентированной терапии 
невропатий при сахарном диабете

Периферическая и/или автономная невропатия ассоциирована с увеличенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с сахарным диабетом (СД). Один из общих 
патогенетических факторов –  повышенный уровень образования свободных радикалов 
кислорода и их производных. Гипергликемия нарушает эндоневральный кровоток, 
что приводит к повреждению нейронов. Это типично для невропатии при СД. Цель патогенетически 
ориентированной терапии –  снижение темпа, отсрочка или прекращение развития 
невропатических повреждений. Имеются убедительные доказательства, что бенфотиамин 
и альфа-липоевая кислота совместно с нормализацией уровня глюкозы крови и контролем других 
факторов риска могут оказывать положительное влияние на механизмы развития невропатии.
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Бенфотиамин. Ингибирование альтернативных мета
болических путей является основным подходом к тера
пии диабетической невропатии с позиции патогенеза. 
Бенфотиамин (SбензоилтиаминОмонофосфат) –  
предшественник тиамина –  ингибирует основные аль
тернативные метаболические пути (гликозилирование 
белков, активацию протеинкиназы С, гексозаминовый 
[12, 13] и полиоловый пути [26]), активируя фермент 
транскетолазу и повышая активность пентозофосфат
ного пути [9, 10].

При приеме внутрь бенфотиамин трансформируется 
в Sбензоилтиамин щелочной фосфатазой. Липофиль
ный Sбензоилтиамин попадает в венозный мезенте
риальный кровоток путем диффузии через мембраны 
клеток слизистой кишечника и эндотелиоцитов и рас
пределяется по всему организму. Значительная часть 
Sбензоилтиамина захватывается эритроцитами [27] 
и другими тканями и превращается в свободный тиамин.

Бенфотиамин, достигая T
max

 через 3540 мин, отлича
ется исключительной биодоступностью по сравнению 
с тиамином. После орального употребления максималь
ный уровень бенфотиамина в плазме примерно в 56 
раз выше, чем при приеме тиамина гидрохлорида. И что 
более важно, бенфотиамин лучше накапливается в клет
ках: концентрация бенфотиамина в эритроцитах в 6,8 
раза больше концентрации тиамина гидрохлорида [28].

Бенфотиамин оказывает антиоксидантное действие 
путем непосредственной активации транскетолазы, ко
торая ингибирует патологические метаболические пути. 
Он также предотвращает окислительный стресс, вызван
ный мутагеном 4нитрохолин1оксидом, уремическим 
токсином индоксил сульфатом и пептидным гормоном 
ангиотензином II у трех почечных клеточных линий [29].

В исследовании у 13 пациентов с СД 2 типа было 
установлено влияние повседневной пищи, содержа
щей много AGE, на функцию эндотелия [30]. В ответ 
на употребление продуктов питания, богатых AGE, 
наблюдалась микро и макрососудистая дисфункция 
эндотелия, сопровождающаяся активацией окисли
тельного стресса. Прием бенфотиамина предупреждал 
дисфункцию эндотелия. Можно сделать вывод, что бен
фотиамин препятствует повреждению эндотелия конеч
ными продуктами гликозилирования и, следовательно, 
способствует предотвращению развития атеросклероза 
у больных СД [30].

Клиническая эффективность бенфотиамина в лечении 
диабетической невропатии была доказана несколькими 
исследованиями. Высокие дозы бенфотиамина (320 мг) 
в комплексе с витаминами В

6
 и В

12 
улучшили болевую 

чувствительность, а также порог вибрационной чувстви
тельности по сравнению с приемом плацебо в двойном 
слепом рандомизированном трехнедельном исследовании 
у 20 пациентов (с СД 1 и 2 типа) с полиневропатией [31]. 
Прием бенфотиамина продемонстрировал значительное 
улучшение скорости проведения нервных импульсов 
по перонеальным мотонейронам, а также тенденцию 
к улучшению клинических проявлений диабетической 
полиневропатии [32]. Первоначальное лечение (в течение 
2 нед) заключалось в приеме бенфотиамина в высоких 

дозах (320 мг) совместно с витаминами В
6
 и В

12
; в даль

нейшем проводилась поддерживающая терапия (10 нед): 
120 мг бенфотиамина в сутки с витаминами В

6 
и В

12
. 

Другое клиническое испытание было направлено на из
учение эффективности бенфотиамина в других дозах. 36 
лиц с СД и диабетической полиневропатией были раз
делены на 3 группы (3x12). Их лечили на протяжении 6 
нед бенфотиамином в суточной дозе 320 мг в сочетании 
с витаминами В

6
 и В

12
, 120 мг бенфотиамина в сутки 

совместно с витаминами В
6
 и В

12
 или 150 мг бенфоти

амина в виде монотерапии. Во всех трех группах вы
явлено значительное улучшение болевой и вибрацион
ной чувствительности. Наиболее выраженный эффект 
наблюдался у пациентов, принимавших наивысшую 
дозу бенфотиамина (320 мг) с витаминами группы В. 
Значительные положительные проявления имели место 
уже через 3 нед, дальнейшее улучшение зафиксировано 
через 6 нед [33].

Интересные результаты полу чены в исследова
нии BEDIP (BEnfotiamine in the treatment of DIabetic 
Polyneuropathy), проводившемся на протяжении 3 лет, 
в котором приняли участие 40 больных СД 1 и 2 типа 
с симптомами диабетической полиневропатии (дли
тельностью менее 2 лет). В ходе испытаний сравнивали 
эффект монотерапии бенфотиамином (400 мг/сут) и пла
цебо. По сравнению с плацебо бенфотиамин в значи
тельной степени уменьшил проявления симптомов не
вропатии в соответствии со шкалой болевых ощущений 
при невропатиях [24].

Цель двойного слепого п лацебоконтролируе
мого исследования BENDIP (BENfotiamine in DIabetic 
Polyneuropathy) –  изучение эффективности и безопасно
сти применения бенфотиамина для лечения диабетиче
ской полиневропатии [35]. 165 пациентов были случайно 
распределены по количеству применяемого бенфотиа
мина между следующими группами: 200 мг 3 раза в сутки 
(n=57), 100 мг 3 раза в сутки (n=55) и плацебо (n=53). Про
ведено сравнение результатов, полученных в трех груп
пах, по шкале невропатических симптомов (Neuropathy 
Symptom Score) [З6]. Через 6 нед приема лекарственного 
средства наибольшие улучшения продемонстрировала 
группа, принимавшая самую высокую дозу бенфотиа
мина [З5], улучшения по шкале общих симптомов (Total 
Symptom Score) [З7] выявлены в группе, принимавшей 
600 мг бенфотиамина, хотя разница была незначительна. 
Наиболее эффективно препарат воздействовал на бо
левую симптоматику, затем на чувствительность, сим
птомы жжения и парастезии [З5]. Терапию хорошо пере
несли все пациенты.

Подытожим результаты исследования бенфотиамина:
• выраженность клинического эффекта бенфотиа

мина зависит от дозы;
• кратковременный прием (36 нед) оказывает значи

тельное влияние на восприятие болевой чувствитель
ности, пороги границ вибрационной чувствительности;

• бенфотиамин в высоких дозах (320 мг/сут) в комбина
ции с витаминами В

6
 и В

12
 уменьшает проявления невро

патической боли и улучшает вибрационную чувствитель
ность уже через 3 нед, достигая максимума через 6 нед;

• двухнедельное лечение бенфотиамином в высоких 
дозах (320 мг/сут) в комбинации с витаминами группы В 
с его последующим приемом по 120 мг в течение 10 нед 
значительно улучшает скорость проведения нервного 
импульса по N. peronaeus.

Альфа-липоевая кислота. Усиленное образование су
пероксиданиона приводит к сенсорной и автономной 
кардиальной невропатии. Более того, четверть пациен
тов с наиболее высоким уровнем супероксида в крови 
существенно больше подвержены риску смертельного 
исхода (HR=5,75) [17]. Следовательно, антиоксиданты 
могут быть действительно эффективными для лечения 
диабетической полиневропатии. В качестве такого анти
оксиданта рекомендуется использовать альфалипое
вую кислоту, которая угнетает патологический процесс 
на ранних стадиях [38].

Альфалипоевая кислота уменьшает окислительный 
стресс и поэтому активирует ГАФДГ (рис. 2). Ее можно 
применять как парентерально, так и орально [38]. Мета
анализ 4 клинических испытаний (ALADIN I, ALADIN 
III, SYDNEY, NATHAN II) [39] выявил, что трехнедель
ное внутривенное введение альфалипоевой кислоты 
(600 мг в сутки) существенно снижает уровень невро
патического дефицита, симптомы невропатии, вклю
чая боль, парестезию, отсутствие чувствительности. 
Длительный оральный прием альфалипоевой кислоты 
уменьшает симптомы невропатического дефицита, сер
дечной автономной невропатии [41], улучшает скорость 
проведения нервных импульсов по моторным и чувстви
тельным нервам в нижних конечностях [40]. Как про
демонстрировало исследование SYDNEY II, оральный 
прием в течение более 5 нед 600 мг/сут альфалипоевой 
кислоты значительно снижает невропатические сим
птомы и уровень дефицита невропатической сенсорной 
чувствительности [42].

В начале лечения тяжелой диабетической полиневро
патии рекомендуется вводить альфалипоевую кислоту 
внутривенно на протяжении 515 дней в количестве 
600 мг в сутки. Парентеральную терапию следует со
четать с оральным приемом альфалипоевой кислоты 
(также 600 мг в сутки) [40]. При испытании на живот
ных альфалипоевая кислота уменьшала диабетические 
макрои микрососудистые осложнения [43, 44].

Согласно последним предположениям экспертной 
группы по диабетической невропатии из Торонто 
альфалипоевая кислота, вводимая внутривенно, явля
ется единственным эффективным лечением, подтверж
денным несколькими испытаниями и метаанализами 
(при степени выраженности симптомов А) [19].

В небольшом исследовании, проводившемся среди 
пациентов с СД 1 типа, оценено влияние на патологи
ческие метаболические пути совместного орального 
применения в течение 4 нед бенфотиамина (300 мг 
2 раза в сутки) и альфалипоевой кислоты (600 мг 
2 раза в сутки) [45]. В результате получены нормализа
ция усиленного образования AGE, уменьшеной на 70% 
активности простациклинсинтазы, снижение уровня 
гексозаминмодифицированных белков в моноцитах 
на 40% [45].

Совместное использование патогенетически ориен
тированного и симптоматического лечения, вероятно, 
является благоприятной терапевтической стратегией 
для многих больных СД, особенно если имеет место 
невропатия (таблица) [46].

Заключение
Значительная часть пациентов с СД страдают от ди

абетической невропатии, которая снижает качество 
жизни и ожидаемую ее продолжительность. Патоге
нетически ориентированный терапевтический подход 
необходим для лечения СД и других диабетических 
осложнений. Его следует использовать также при диа
бетической полиневропатии. Нормализация уровня 
глюкозы крови и управление факторами риска, такими 
как гипертензия и дислипидемия, – основные меры, 
применяемые в стратегии патогенетически ориен
тированной терапии. Однако данное лечение может 
быть дополнено комплексом альфалипоевой кислоты 
и бенфотиамина, которые угнетают окислительный 
стресс и метаболические изменения, вызванные вы
соким уровнем глюкозы. Альфалипоевая кислота уже 
используется для лечения диабетической полиневро
патии во многих странах. Доказано, что бенфотиамин 
уменьшает количество нарушений, вызванных гипер
гликемией, а также значительно снижает проявления 
сенсорных невропатических симптомов, в частности 
боль, порог вибрационной чувствительности. На осно
вании имеющихся научных данных патогенетически 
ориентированной терапии диабетической невропатии 
следует уделить больше внимания. Целесообразным 
является дополнительное использование сочетания 
альфалипоевой кислоты и бенфотиамина.

Cписок литературы находится в редакции.
Лечебное дело, № 1 (29), 2013 г.

Таблица. Патогенетически ориентированная терапия диабетической невропатии

Диабетическая невропатия Лечение

Невропатическое повреждение/дефицит (отсутствие рефлексов, 
повышение пороговой границы вибрационной чувствительности)

Болезненная невропатия без признаков невропатического 
повреждения

Невропатическое повреждение и болезненная невропатия

Патогенетически ориентированная терапия

Патогенетически ориентированная и симптоматическая терапия

Патогенетически ориентированная и симптоматическая терапия

Сахарный диабет

Диацилглицерол Окислительный стресс

Ретинопатия

Невропатия

Нефропатия

Активация ПК С

Микрососудистые 
повреждения

Конечные продукты 
гликозилирования (AGEs)

Рис. Метаболические  изменения при СД
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� Итак, что же мы знаем об эффекте 
интенсивной сахароснижающей тера-

пии в предотвращении сердечно-сосуди-
стого риска? Другими словами, снижа-
ет ли интенсивная сахароснижающая 
терапия риск возникновения и/или про-
грессирования кардиоваскулярной патоло-
гии по сравнению с менее интенсивной 
нормализацией гликемии?

До последних нескольких лет мы рас
полагали результатами только 4 круп
ных исследований, где оценивалось 
влияние более интенсивного контроля 
гликемии по сравнению с менее интен
сивным снижением глюкозы на риск 
возникновения нестабильной стено
кардии, ИМ, инсульта и смерти от сер
дечнососудистых катастроф. Это Бри
танское проспективное исследование 
(United Kingdom Prospective Diabetes 
Study, UKPDS) у людей с впервые вы
явленным СД 2 типа, Исследование 
по контролю сердечнососудистого 
риска у больных сахарным диабетом 
(Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes, ACCORD), ADVANCE (Action 
in Diabetes and Vаscular disease –  Preterax 
and Diamicron MR Controlled Evaluation) 
и исследование госпиталя ветеранов 
(Veterans Affairs Diabetes Trial, VADT) 
у людей с длительным СД 2 типа и до
полнительными факторами риска ССЗ. 
Исследование UKPDS длилось 10 лет, 
а другие три исследования –  от 3,5 
до 5 лет. Во всех четырех исследова
ниях в группе интенсивного лечения 
был достигнут и поддерживался на до
стигнутом уровне гликозилированный 
гемоглобин (HbA1c) в ответ на более 
интенсивное снижение глюкозы. Од
нако ни одно из этих исследований 
не продемонстрировало четкого сниже
ния сердечнососудистого риска. Тем 
не менее после проведения метаанализа 
результатов было отмечено достовер
ное снижение композитной конечной 
точки –  ИМ, инсульт или сердечносо
судистая смерть на 9%. Нужно отметить, 
что наиболее значимый вклад в полу
чение таких результатов бы внесен бла
годаря исследованию ADVANCE, где 
в ходе пятилетнего наблюдения было 
достигнуто снижение риска развития 
микро и макрососудистых осложне
ний на 10% (p<0,013), некоторое, хотя 
и статистически недостоверное, сни
жение сердечнососудистой смертно
сти –  на 12% (p<0,12), снижение общей 

смертности на 7% (p<0,28), выраженное 
снижение риска развития микрососуди
стых осложнений нефропатии –  на 21% 
(p=0,006) и макроа льбу минурии –  
на 30% (p<0,001).

Таким образом, главным итогом ис
следования ADVANCE следует признать 
значимость интенсивного гликемиче
ского контроля в предотвращении ми
крососудистых осложнений СД 2 типа. 
Доказательств эффективности интен
сивной терапии в отношении профи
лактики основных макрососудистых 
заболеваний получено не было, хотя не
большую пользу авторы не исключают. 
Важно, что применение Диабетона МR 
позволило безопасно достичь целевого 
уровня HbA1c у большинства пациентов 
независимо от таких факторов, как воз
раст пациентов, давность заболевания, 
предшествующая сахароснижающая те
рапия, исходный уровень HbA1c, индекс 
массы тела. Полученные результаты по
зволили доказать клиническую и про
гностическую эффективность Диабе
тона МR.

Возможные причины расхождения 
между результатами UKPDS и последу
ющими клиническими исследованиями 
включают в себя более молодой возраст 
пациентов в популяции UKPDS; гораздо 
более широкое применение статинов, 
которые еще не использовались, когда 
UKPDS было начато; лучший профиль 
антигипертензивных препаратов в более 
поздних клинических исследованиях.

Досроч ное окон чан ие ACCOR D 
в связи с увеличением смертности 
в группе интенсивного наблюдения за
ставило задуматься о стратегии сниже
ния гликемии, однако до настоящего 
времени причины увеличения смерт
ности остаются необъясненными. Уста
новлено, что это не связано с развитием 
гипогликемии или интенсивностью 
снижение глюкозы. Также известно, 
что это не было связано ни с конкрет
ными препаратами, которые были ис
пользованы, ни с увеличением веса, что 
могло бы иметь место в группе интен
сивного лечения.

Особый интерес представляют данные 
долгосрочного наблюдения за пациен
тами, участвовавшими в исследованиях 
UKPDS и VADT. В исследовании UKPDS 
у впервые диагностированных больных 
СД 2 типа показано, что 10 лет интен
сивного контроля гликемии снижают 
20летний риск развития ИМ, а также 

смерти от всех причин. Исследование 
VADT показало, что около 5,6 года ин
тенсивного контроля гликемии со
кращает 10летний риск развития сер
дечнососудистых событий. Эти данные, 
свидетельствующие о существовании 
«метаболической памяти», важны для 
клинической практики. Вопервых, 
потому, что раннее начало адекватной 
сахароснижающей терапии способно 
в перспективе снизить риск ССЗ. Во
вторых, для получения какихлибо ре
зультатов использования сахароснижаю
щей терапии в плане замедления прогрес
сирования кардиоваскулярной патологии 
нужен период, превышающий 5 лет.

� Что можно сказать о конкретных 
сахароснижающих препаратах и их 

влиянии на кардиоваскулярный риск?
Есть ли разница в кардиоваскулярных 

эффектах у препаратов, увеличивающих 
инсулинемию (инсулин, препараты суль-
фонилмочевины) по сравнению с препа-
ратами, воздействующими на инсулино-
резистентность (метформин, тиазолидин-
дионы)?

Ответ на этот вопрос в какойто мере 
дал анализ результатов исследования 
BARI 2D. В исследовании принимали 
участие пациенты с СД с ангиографи
чески подтверж денной коронарной 
болезнью сердца, все из которых были 
кандидатами на реваскуляризацию либо 
путем чрескожного коронарного вмеша
тельства, либо путем аортокоронарного 
шунтирования. Затем случайным об
разом они были распределены в группы, 
где адекватный контроль гликемии до
стигался или секретагогами, или ин
сулинсентитайзерами. Исследование 
BARI 2D показало, что не было абсо
лютно никакой разницы в выживаемо
сти и в возникновении осложнений в за
висимости от того, каким препаратом 
достигался контроль гликемии.

В настоящее время арсенал сахаросни
жающих препаратов значительно расши
рился. Появившиеся в 2007 году спорные 
данные метаанализа кардиоваскулярной 
безопасности розиглитазона, где сообща
лось о значительном увеличении риска 
развития ИМ и смерти, способствовали 
появлению рекомендаций FDA иссле
довать сердечнососудистую безопас
ность новых препаратов для лечения СД 
2 типа. В результате было запланировано 
значительное количество клинических 

исследований, целью которых является 
оценка кардиоваскулярной безопасно
сти сахароснижающих препаратов.

Метформин и препараты сульфонил
мочевины не были подвержены такому 
тестированию на кардиоваскулярную 
безопасность.

Тиазолидиндионы, возможно, пере
живают сейчас ренессанс, особенно 
в свете завершившегося в этом году 
исследования IRIS (Insulin Resistance 
Intervention after Stroke), где применение 
пиоглитазона у пациентов с инсулино
резистентностью привело к достовер
ному снижению на 24% риска возник
новения инсульта или острого коронар
ного синдрома за 5 лет.

Инсулин, по су ти, бы л испытан 
в крупном исследовании ORIGIN –  
Outcome Reduction with Initial Glargine 
Intervention (Исследование по изучению 
влияния гларгина на частоту случаев 
сердечнососудистой заболеваемости 
и смертности пациентов с СД 2 типа). 
На основании проведенного анализа 
получены данные, свидетельствующие 
о том, что частота первичной комбини
рованной конечной точки –  комбина
ции нефатального ИМ, нефатального 
инсульта или кардиоваскулярной смерт
ности –  была сопоставима в обеих груп
пах. Эти данные свидетельствуют об от
сутствии повышения или снижения 
частоты сердечнососудистых событий 
на фоне терапии инсулином гларгином 
по сравнению со стандартной терапией. 
Более того, целевой уровень тощаковой 
гликемии менее 5,3 ммоль/л показал 
нейтральный эффект на сердечнососу
дистые события, а также на смертность.

� Что мы знаем о кардиоваскулярной 
безопасности ингибиторов дипепти-

дилпептидазы-4 (ДПП-4)?

К настоящему времени мы распола
гаем данными трех крупных рандоми
зированных плацебоконтролируемых 
исследований, результаты каж дого 
из которых представляют особый ин
терес. Прежде всего, это двойное слепое 
исследование по оценке влияния ало
глиптина по сравнению со стандартной 
терапией на сердечнососудистые ис
ходы (EXAMINE), что позволило оце
нить кардиоваскулярную безопасность 
алоглиптина у пациентов с СД 2 типа 
и очень высоким сердечнососудистым 
риском, недавно перенесших острый 

Сахароснижающая терапия у больных сахарным диабетом 
высокого сердечно-сосудистого риска.

Новые перспективы или прежние сомнения?

Л.К. Соколова

О связи между гипергликемией и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) известно в течение нескольких 
десятилетий. Пациенты с сахарным диабетом (СД) 2 типа подвержены повышенному риску возникновения 
серьезных неблагоприятных кардиальных событий (major adverse cardiac events, МАСЕ), этот риск примерно 
вдвое выше, чем у пациентов без диабета. Известно, что пациенты с СД 2 типа имеют в 2-3 раза больше шансов 
заболеть инфарктом миокарда (ИМ), инсультом и, как следствие, имеют больший риск сердечно-сосудистой 
смерти, чем лица без диабета. Кроме того, больные диабетом подвержены гораздо более высокому риску 
развития сердечной недостаточности и дисфункции левого желудочка по сравнению с лицами без диабета. 
Несмотря на такую тесную взаимосвязь между нарушением углеводного обмена и развитием ССЗ, снижение 
факторов риска кардиоваскулярной патологии с использованием изменения образа жизни в сочетании 
с липидоснижающей и антигипертензивной терапией в настоящее время расцениваются как более эффективные 
стратегии в снижении риска развития ССЗ у пациентов с СД 2 типа, чем контроль содержания глюкозы в крови. 
В этой статье будут представлены данные о сахароснижающих стратегиях и сахароснижающих препаратах 
и их влиянии на риск развития ССЗ. Такие важные аспекты в предотвращении сердечно-сосудистых рисков, 
как применение ингибиторов АПФ в качестве первой линии антигипертензивной терапии у больных СД или 
применение статинов у этой категории пациентов, являются абсолютно доказанными и не являются темой 
данной публикации.

Л.К. Соколова, д.мед.н., руководитель отдела диабетологии ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
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коронарный синдром. Пациенты с СД 
2 типа, перенесшие острый ИМ или 
нестабильную стенокардию в течение 
предшествовавших 1590 дней, были 
рандомизированы в группу терапии ало
глиптином (n=2701) или плацебо (n=2679) 
в дополнение к имеющейся стандартной 
сахароснижающей и сердечнососуди
стой терапии. Длительность лечения со
ставила до 40 месяцев (медиана 18 ме
сяцев). Показано, что терапия алоглип
тином имела полностью нейтральный 
эффект на риск развития кардиоваску
лярной смерти, ИМ и инсульта.

В исследовании SAVOR (Saxagliptin 
Assessment of Vascular Outcomes Recorded 
in Patients with Diabetes Mellitus –  Оценка 
сердечнососудистых исходов у паци
ентов с СД, принимающих саксаглип
тин), оценившим кардиоваскулярную 
безопасность ингибитора ДПП4 сакса
глиптина, исследователи ставили себе 
целью определить, не приводит ли до
бавление саксаглиптина к сахаросни
жающей терапии к увеличению риска 
смерти от ССЗ, а также рисков нефа
тального ИМ и ишемического инсульта 
по сравнению с плацебо; в том случае, 
если риски этих событий не увеличива
ются, –  определить, не снижаются ли эти 
риски по сравнению с плацебо.

Эффективность и безопасность сак
саглиптина изучалась на большой ко
горте пациентов с широким диапазо
ном уровня HbА1c в начале исследования 
(от 6,5 до 12%), длительным стажем диа
бета и высоким риском сердечнососуди
стых событий, причем эти больные при
нимали сахароснижающие препараты 
различных классов (за исключением 
инкретиновой терапии), в том числе 
в комбинации.

Риск смерти от ССЗ составил 7,3% 
в группе саксаглиптина и 7,2% в группе 
плацебо; риск всех нефатальных сер
дечнососудистых событий –  12,8% 
в г ру ппе саксаглиптина и 12,4% –  
в группе плацебо. При раздельном 
анализе для каждой конечной точки 
значимой разницы с плацебо так же 
не выявлено, за исключением процента 
госпитализаций по поводу сердечной не
достаточности, риск которой был выше 
в группе саксаглиптина (3,5% за два года) 
по сравнению с плацебо (2,8% за 2 года, 
p=0,007).

Различий в общей смертности между 
двумя группами не выявлено, в том 
числе в подгруппе пациентов, госпита
лизированных по поводу сердечной не
достаточности. В этой подгруппе риск 
госпитализации тесно коррелировал 
с повышением уровня предсердного на
трийуретического пептида, а также с на
личием диагностированной сердечной 
недостаточности на момент начала ис
следования.

TECOS –  двойное слепое рандомизи
рованное (1:1) плацебоконтролируемое 
клиническое исследование, предусма
тривающее оценку сердечнососудистых 
исходов у 14 671 пациента с CД 2 типа 
на фоне приема ситаглиптина 100 мг/сут 
по сравнению с приемом плацебо при 
добавлении их к проводимой более трех 
месяцев антидиабетической терапии (пе
роральные сахароснижающие препараты 
± инсулин). Длительность терапии со
ставила три года. Ситаглиптин показал 
отсутствие статистически достоверных 
различий по показателю частоты сово
купных кардиоваскулярных событий 
(смерти от ССЗ, нефатального ИМ, не
фатального инсульта, нестабильной сте
нокардии, требующей госпитализации) 
по сравнению с обычным лечением без 
использования препарата (первичная 
конечная точка). Также в исследовании 
TECOS было продемонстрировано отсут
ствие увеличения числа госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности 
в группе пациентов, получавших сита
глиптин, по сравнению с контрольной 

группой, получавшей плацебо (вторич
ная конечная точка).

Недавно были представлены резуль
таты исследования по кардиоваскуляр
ной безопасности короткодействующего 
агониста рецептора глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП1), ликсисенатида –  
первые результаты исследований этого 
класса лекарственных средств. В иссле
довании участвовали 6068 больных СД 
2 типа очень высокого кардиоваскуляр
ного риска, перенесших острый коронар
ный синдром. Средний период наблюде
ния составил 2,1 года. Результаты иссле
дования свидетельствуют о нейтральном 
эффекте на возникновение первичной 
конечной точки (MACE) –  кадиоваску
лярная смерть, нефатальный ИМ, не
фатальный инсульт. Кроме того, ней
тральный эффект наблюдался по поводу 
сердечной недостаточности, требующей 
госпитализации.

Таким образом, результаты закончив
шихся крупных исследований по карди
оваскулярной безопасности инсулина 
гларгин, ингибиторов ДПП4 (сакса
глиптин, алоглиптин, ситаглиптин) 
и агониста ГПП1 короткого действия 
(ликсисенатид) подтвердили кардио
васкулярную безопасность исследуе
мых препаратов. Однако, к сожалению, 
ни один из этих препаратов не продемон
стрировал значительных преимуществ 
по предотвращению сердечнососуди
стых катастроф и/или кардиоваскуляр
ной смерти.

� В отличие от этих испытаний поло-
жительные результаты исследования 

EMPA-REG стали неожиданностью.

17 сентября 2015 года эти данные были 
представлены на 51й Ежегодной конфе
ренции Европейской ассоциации по из
учению сахарного диабета в Стокгольме, 
Швеция, и опубликованы в журнале The 
New England Journal of Medicine. Эмпа
глифлозин продемонстрировал стати
стически значимое снижение (на 14%) 
риска трех основных неблагоприятных 
сердечнососудистых событий первич
ной комбинированной конечной точки: 
смертности от ССЗ, нефатального ин
фаркта или нефатального инсульта –  при 
назначении в дополнение к стандартной 
терапии у пациентов с СД 2 типа с высо
ким риском возникновения сердечно
сосудистых событий. Кроме того, прием 
препарата позволил снизить общий 
уровень смертности (снижение на 32%) 
и госпитализации по причине сердечной 
недостаточности (снижение на 35%).

26 января 2016 года в журнале European 
Heart Journal по результатам исследова
ния EMPAREG OUTCOME был опу
бликован анализ данных по хрониче
ской сердечной недостаточности (ХСН). 
Данные анализа свидетельствуют, что 
эмпаглифлозин снизил количество 
госпитализаций по поводу СН и сер
дечнососудистую смертность незави
симо от наличия или отсутствия ХСН 
у пациентов на момент включения в ис
следование. Кроме того, эмпаглифлозин 
снизил комбинированный риск госпи
тализаций по поводу СН и риск смерти 
от СН на 39% и количество всех случаев 
госпитализации (все причины) на 11%.

Эффективность двух дозировок эм
паглифлозина в данном исследовании 
изучалась на фоне стандартной терапии. 
Это означает, что преимущество было 
отмечено для обеих дозировок, несмотря 
на назначение лечения по поводу диабета 
и (или) ССЗ (таких как антигипертен
зивные препараты и статины).

Как и многие другие исследования, 
EMPAR EG OU TCOME вызы в а е т 
больше вопросов, чем дает ответов.

Расхождение кривых, свидетельству
ющее о преимуществах эмпаглифло
зина, наблюдалось в ранние сроки после 
рандомизации и продолжалось с почти 

постоянной скоростью на протяжении 
всего 3летнего исследования, что вы
звало активную дискуссию: чем можно 
объяснить такое раннее снижение карди
оваскулярной смертности и госпитализа
ции по поводу СН у больных СД 2 типа 
высокого кардиоваскулярного риска?

По всей вероятности, это нельзя объ
яснить ни снижением гликемии, ни ар
териального давления, ни динамикой 
веса. Безусловно, препараты класса ин
гибиторов натрийзависимого перенос
чика глюкозы2 (SGLT2) влияют на эти 
параметры, однако для наступления 
возможного эффекта 3 месяцев явно не
достаточно.

Можно предположить, что результаты 
исследования EMPAREG OUTCOME 
могут быть обусловлены гемодинами
ческими эффектами препаратов класса 
ингибиторов SGLT2.

Наконец, вполне возможно, что могут 
быть некоторые специфические эф
фекты препарата на систему ренинанги
отензин или на другие механизмы, свя
занные с ССЗ, которые мы пока не знаем.

В настоящее время рассматривается 
еще одна интересная гипотеза, связан
ная с метаболическими, а не гемоди
намическими эффектами ингибиторов 
SGLT2. Умеренное повышение кетонов, 
которое наблюдается у пациентов, полу
чающих ингибитор SGLT2, может быть 
обусловлено более эффективным окис
лением бетагидроксибутирата. Именно 
бетагидроксибутират может быть ис
пользован в качестве субстрата для про
изводства энергии в почке и в сердце, 
причем этот механизм окисления явля
ется инсулиннезависимым.

� И наконец, результаты закончивших-
ся в этом году двух исследований 

по кардиоваскулярной безопасности дли-
тельно действующих агонистов ГПП-1.

LEADER –  многоцентровое между
народное рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое иссле
дование, которое было запланировано 
для оценки долгосрочных эффектов ле
чения лираглутидом. В течение 5лет
него периода наблюдения у пациентов 
с СД 2 типа и высоким кардиоваскуляр
ным риском была достигнута первич
ная конечная точка, подтверждающая 
безопасность лираглутида. Кроме того, 
наблюдалось статистически значимое 
снижение МACE, а именно сердечносо
судистая смерть, нефатальный ИМ или 
нефатальный инсульт регистрировались 
реже в группе пациентов, получавших 
лираглутид в дополнение к стандарт
ному лечению. Частота побочных эф
фектов была аналогична тем, которые 
представлены в предыдущих клиниче
ских испытаниях с лираглутидом. Таким 
образом, еще один сахароснижающий 
препарат показал не только кардиова
скулярную безопасность, но и преиму
щества в лечении больных СД 2 типа 
высокого сердечнососудистого риска.

В еще одном исследовании по оценке 
сердечнососудистых и других долго
срочных результатов лечения семаглу
тидом у пациентов с СД 2 типа (Trial to 
Evaluate Cardiovascular and Other Long
term Outcomes With Semaglutide in Subjects 
With Type 2 Diabetes, SUSTAIN6) из
учались долгосрочные сердечнососу
дистые результаты и другие конечные 
точки безопасности семаглутида в дозах 
0,5 и 1,0 мг, который вводился подкожно 
один раз в неделю и сравнивался с пла
цебо при добавлении к стандартной те
рапии. В общей сложности в исследова
нии участвовали примерно 3300 человек 
с СД 2 типа, которые получали лечение 
в течение 104 недель.

Исследование достигло своей первич
ной конечной точки –  была продемон
стрирована не меньшая эффективность 
семаглутида по сравнению с плацебо 

с точки зрения основных сердечнососу
дистых событий, а также статистически 
достоверное снижение кардиоваскуляр
ного риска. В общей сложности в данном 
исследовании было зарегистрировано 
около 250 основных сердечнососуди
стых событий, которые определялись 
как наступление смерти от ССЗ, не
фатального ИМ или нефатального ин
сульта.

Профиль безопасности семаглутида 
в исследовании SUSTAIN6 соответ
ствовал ожидаемому и не имел отличий 
от предшествующих клинических ис
следований с семаглутидом. Полностью 
результаты SUSTAIN6 будут представ
лены 16 сентября 2016 года на конгрессе 
EASD (European Association for the Study 
of Diabetes) в Мюнхене.

� В настоящее время продолжается 
значительное количество других 

ис следований по сердечно-сосудистой без-
опасности сахароснижающих препаратов.

Для ингибиторов ДПП4 это иссле
дования с применением линаглиптина 
(CARMELINA, CAROLINA) и омари
глиптина (OMNEON); для агонистов 
ГПП1 – с применением экзенатида 
(EXSCEL), дулаглутида (REWILD), ал
биглутида (HARMONY), а также иссле
дование FREEDOM с ITCA 650. Резуль
таты исследований с представителями 
класса ингибиторов SGLT2 будут из
вестны начиная с 2019 года. Это иссле
дования с применением дапаглифлозина 
(DECLARE), канаглифлозина (CANVAS, 
CANVASR, CREDENCE), эртуглифло
зина. Также продолжается исследование 
по оценке сердечнососудистых исходов 
с применением нового длительно дей
ствующего аналога инсулина деглудек 
(DEVOTE).

Резюме
Сейчас интереснейшее время в диа

бетологии. После многих лет «нейтраль
ных» результатов клинических иссле
дований в последние годы появились 
четкие данные о том, что, применяя са
хароснижающие препараты, мы можем 
получить не только подтверждение их 
сердечнососудистой безопасности, 
но и рассчитывать на кардиоваскуляр
ные преимущества при лечении боль
ных СД высокого сердечнососудистого 
риска. Каждый год в течение следующих 
пяти и более лет будут опубликованы 
результаты текущих клинических ис
следований, которые, несомненно, будут 
иметь значительное влияние на алго
ритмы лечения пациентов  с СД 2 типа.
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КОНСПЕКТ ЕНДОКРИНОЛОГА

Діабетична полінейропатія: актуальність, діагностика, лікування

 

Поколювання «Електричні
розряди»

ОнімінняПечіння «Повзання
 мурашок»

Клінічна картина

Оцінка тяжкості ДПН
Шкала для оцінки нейропатичних симптомів  TSS (Total Symptoms Score)

Частота
Інтенсивність

немає слабо помірно сильно

Рідко 0 1 2 3

Часто 0 1,33 2,33 3,33

Постійно 0 1,66 2,66 3,66
Оцініть чотири симптоми за цією шкалою: біль, печіння, оніміння та парестезії.
Складіть показники та визначте тяжкість захворювання: 
менше 5 балів – легка, 5-10 балів – помірна, більше 10 балів – тяжка ДПН.

NB! За допомогою шкал TSS та NIS-LL (Neuropathy Impairment Score-Lower Limb, 
шкала оцінки неврологічного дефіциту) можна не тільки оцінити тяжкість захворювання, 
але й проводити моніторинг ефективності лікування

Диференційна діагностика

• Алкоголізм
• Гіпо-, гіпертиреоз
• Дефіцит вітаміну В12

• Екзогенні інтоксикації

• Аутоімунні захворювання
• Паранеопластичний синдром
• Хронічна ниркова недостатність
• Хронічна печінкова недостатність

• Інфекції (ВІЛ, сифіліс та ін.)
• Спадкові нейропатії
• Запальні демієлінізуючінейропатії
• Ятрогенні нейропатії (хіміотерапія)

NB! ДПН – це діагноз виключення! Не усунувши справжні причини ураження
периферичної нервової системи неможливо надати пацієнту ефективну медичну допомогу

Ураження за типом «шкарпеток»/«панчох» та «рукавичок»
Сенсорні симптоми: 
• біль та парестезії (посилюються в спокої, особливо вночі)
• зниження чутливості 
(не помічені вчасно травми/опіки шкіри ніг та рук) 
• порушення рівноваги

Моторні симптоми: 
• «шльопаюча» хода, часті спотикання «на порожньому місці»
• порушення дрібної моторики рук
• судоми м’язів (крампі)

NB! Зазвичай при ДПН першими з’являються та превалюють 
порушення поверхневої чутливості (причому спочатку на ногах, 
пізніше на руках). Порушення рівноваги (пропріоцептивної 
чутливості) та моторні симптоми виникають на більш пізніх стадіях 
та зазвичай виражені помірно. При значних парезах слід виключити 
інші причини нейропатії.
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Каскад метаболічних порушень: 

• активація поліолового шляху 
метаболізму глюкози з накопиченням 
сорбіту та фруктози з подальшим 
набряком клітин

• оксидативний стрес

• неензиматичне глікозування структурних 
та функціональних білків 

• інші

Ушкодження vasa nervorum:

• потовщення базальної мембрани

• ендотеліальна дисфункція 

• вазоконстрикція

• агрегація формених елементів крові

Ушкодження нервових клітин:

• порушення нейротрофіки

• порушення проведення нервового імпульсу

• дегенерація/атрофія аксонів

• демієлінізація та дегенерація нервових волокон

• апоптоз

Зниження 
ендоневрального 
кровотоку, гіпоксія

Дистальна симетрична діабетична сенсорно-моторна 
полінейропатія (часто скорочується до терміну «діабетична 
полінейропатія», ДПН) –  комплекс симптомів та ознак 
дифузного ураження периферичних нервових волокон 
у пацієнтів з ЦД за умови виключення інших можливих причин

              нейропатії. Це найчастіша форма діабетичної нейропатії.

• Найпоширеніше хронічне ускладнення ЦД
• Провідний фактор ризику розвитку синдрому діабетичної стопи, що часто 
призводить до ампутації та передчасної смерті
• Майже кожен другий хворий з ДПН скаржиться на біль, нерідко нестерпний, що 
значно знижує якість життя
• При ЦД 1 типу ДПН зазвичай розвивається через багато років (>5) після початку 
захворювання, а при ЦД 2 типу може виявлятися вже на момент встановлення 
діагнозу чи навіть на етапі предіабету
• ДПН може розвиватися навіть на етапі предіабету
• Частота ДПН зростає із тривалістю ЦД та віку пацієнта

Частота виявлення діабетичної нейропатії 
у хворих на ЦД залежно від метода діагностики

(V. Fonseca, R. Freeman, 2005)

Частота виявлення полінейропатії та 
нейропатичного болю в дослідженні MONICA/CORA

(D. Ziegler et al., 2009)

Контроль
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Полінейропатія

Нейропатичний біль
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толерантність
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натще
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Діагностика 
Огляд ніг для виявлення 
сухості шкіри, 
гіперкератозу, мозолів, 
виразок тощо

Оцінка вібраційної 
чутливості 
(градуйованим 
камертоном 128 Гц)

Оцінка тактильної 
чутливості 
(монофіламентом 10 г)

Оцінка 
пропріоцептивної 
чутливості (стійкість 
у позі Ромберга, 
координаційні проби)

Оцінка больової 
чутливості (голкою 
з тупим кінцем, 
одноразовою 
зубочисткою чи 
зубчатим колесом)

Оцінка 
сухожильних 
рефлексів (колінного, 
ахіллового)

Оцінка температурної 
чутливості (спеціальним 
приладом або 
почерговим дотиком 
металевою та гумовою 
частинами молоточка)

Ортостатична проба 
(зниження АТ >30 мм рт. ст. 
при зміні положення 
з горизонтального 
на вертикальне)

Електро-
нейроміографія

Оцінка 
судомоторної функції
(за допомогою 
індикаторного 
пластиру)

NB! У пацієнта з підозрою на ДПН слід обов’язково перевірити наявність ознак 
автономної нейропатії (ортостатична проба, оцінка судомоторної функції)

Фактори ризику

• Поганий глікемічний контроль
• Велика тривалість ЦД 
• Похилий вік

• Артеріальна гіпертензія
• Дисліпідемія
• Куріння

• Надмірне вживання алкоголю
• Високий зріст
• Фенотип HLA-DR3/4!

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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Схема лікування
1 ам пула Тіоктацид® 600 Т на добу  

або 
3 таблетки Тіоктацид® 600 HR на добу 

протягом 15 днів
  

Підтримувальна терапія 
Тіоктацид® 600 HR 

по 1 таблетці на добу

NB! Чим раніше розпочати лікування АЛК, 
тим більшого ефекту можна очікувати, 
оскільки з часом частка незворотних змін 
нервових волокон збільшується

Доказова база эффективності АЛК базується на дослідженнях препарату Тіоктацид®

Дослідження Пацієнти Препарат Кількість Тривалість Доза Спосіб застосування 

ALADIN 1  (1995) ЦД 2 типу, 
18-70 років Тіоктацид® Т 328 3 тижні 100, 600 і 1200 мг/добу Внутрішньовенно  

ALADIN 2 (1999) ЦД 1 та 2 типу, 
18-74 роки Тіоктацид® HR 65 2 роки 600, 1200 мг/добу Перорально 

ALADIN 3 (1999) ЦД 2 типу, 
18-65 років 

Тіоктацид® Т
Тіоктацид® HR 509 3 тижні + 

6 місяців 
600 мг внутрішньовенно 1 раз на добу протягом 3 тиж,
надалі 600 мг перорально  3 рази на добу  протягом 6 міс

Внутрішньовенно  
і перорально 

ORPIL (1999) ЦД 2 типу,
18-70 років Тіоктацид® HR 24 3 тижні 600 мг 3 рази на добу Перорально 

SYDNEY 1 (2003) ЦД 1 та 2 типу, 
18-74 роки Тіоктацид® Т 120 3 тижні 600 мг/добу протягом 15 днів Внутрішньовенно  

SYDNEY 2 (2006) ЦД 1 та 2 типу, 
18-74 роки Тіоктацид® HR 181 5 тижнів 600, 1200 або 1800 мг/добу Перорально 

DEKAN  (1997) ЦД 2 типу,
18-70 років Тіоктацид® HR 73 4 місяці 800 мг/добу Перорально 

NATHAN 1 (2007) ЦД 1 та 2 типу, 
18-74 роки Тіоктацид® HR 460 4 роки 600 мг/добу Перорально 

NATHAN 2 (2004) ЦД 1 та 2 типу, 
18-74 роки Тіоктацид® Т 478 3 тижні 600 мг/добу Перорально 
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початкове 
значення

закінчення
 лікування 
( 3 тижні)

1 місяць 
після 

закінчення

6 місяців 
після 

закінчення

початкове 
значення

закінчення
 лікування 
( 3 тижні)

1 місяць 
після 

закінчення

6 місяців 
після 

закінчення
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Вплив АЛК 
на неврологічний дефіцит 

(SYDNEY-1)
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закінчення
 лікування 
( 3 тижні)

1 місяць 
після 

закінчення

6 місяців 
після 

закінчення

початкове 
значення

закінчення
 лікування 
( 3 тижні)

1 місяць 
після 

закінчення

6 місяців 
після 

закінчення
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Вплив АЛК 
на нейропатичні симптоми 

(SYDNEY-1)

Терапія

• Етіотропна: глікемічний контроль (HbА1с <7,0%)
• Патогенетична: альфа-ліпоєва кислота, комплекс вітамінів групи В
• Симптоматична: терапія больового синдрому (габапентин, прегабалін, антидепресанти, 
місцеві анестетики, капсаїцин, за відсутності ефекту –  наркотичні аналгетики)

Альфа-ліпоєва кислота (АЛК)
• Вплив на ключову ланку патогенезу ДПН –  оксидативний стрес
• Найбільша доказова база ефективності серед засобів 
патогенетичної терапії (масштабні контрольовані дослідження 
ALADIN 1,  ALADIN II, ALADIN III, ORPIL, SYDNEY, SYDNEY II, DEKAN, 
NATHAN I, NATHAN II)
• Доведена здатність зменшувати 
як позитивну симптоматику (біль, парестезії), 
так і неврологічний дефіцит
• Високий профіль безпеки (ендогенна біологічно активна сполука)

NB! Ці прості правила
 є надзвичайно важливими 

для профілактики 
синдрому діабетичної стопи

• Регулярно 
оглядати 
на предмет 
«непомічених» 
травм

• Кожного 
дня мити 
теплою водою 
з милом

•Ретельно 
витирати, 
особливо
між пальцями

• Не 
використовувати 
ножиці та леза 
для догляду 
(тільки пилочку 
та щипчики)

• Щодня 
змінювати 
шкарпетки

• Не ходити 
босоніж

• Носити 
зручне, 
закрите взуття

• Зволожувати 
шкіру 
спеціальними 
косметичними 
засобами

Навчання пацієнта догляду за стопами

По матеріалам ChangingDiabetes-us.com

Концентрація АЛК через 30 хв після прийому

відсутня відповідь на лікування

Звичайні пероральні форми АЛК Тіоктацид® HR

NB! Стабільна абсорбція препарату Тіоктацид® HR створює достатній рівень АЛК 
у плазмі крові кожного хворого, забезпечуючи очікуваний клінічний ефект

мкг/мл

Особливості фармакокінетики Тіоктациду HR

мкг/мл

Адаптовано з: Bоhm S. MMW Special. Munch med Wschr. 1999;141(Suppl):1–5.

Підготувала Наталя Міщенко

ДПН

Нейропатичні 
симптоми

Неврологічний 
дефіцит

Біль, печіння, 
парестезії, 

оніміння

Зниження 
якості життя

Розвиток синдрому діабетичної стопи
(прогресування виразок), підвищення ризику ампутації

Зниження 
або втрата 
чутливості

Випадіння 
сухожилкових 

рефлексів

М’язева 
слабкість

Механізм дії АЛК
Потужний прямий 

антиоксидантний ефект
Відновлення інших 

антиоксидантів 

Зниження 
інсуліно резистентності

Захист нервів 
і невральних судин

АЛК



10 лет препарату Янувия™ 
и 10 убедительных причин сказать ему «да»

Время летит неумолимо быстро. Кажется, что совсем недавно компания MSD презентовала врачам 
новый препарат для лечения сахарного диабета (СД) 2 типа ситаглиптин (Янувия™, MSD), как уже 
пришло время подводить итоги первого десятилетия его применения. Что нового привнес препарат 
Янувия™ в диабетологическую практику? Оправдал ли он возлагавшиеся на него надежды 
и не преподнес ли клиницистам неожиданные неприятные сюрпризы? Как его будущее оценивают 
международные эксперты? Ответы на эти вопросы читатели найдут в этом обзоре, при подготовке 
которого нам легко удалось найти 10 причин сказать уверенное «да» данному препарату для лечения 
СД 2 типа.

Причина № 1. Инкретиновые препараты –  
принципиально новые и незаменимые игроки 
в противодиабетической команде

Первые два класса сахароснижающих средств –  
производные сульфонилмочевины и бигуаниды –  
появились в арсенале врачей примерно полвека 
назад. Но несмотря на достаточно мощный саха
роснижающий потенциал, они не помогли взять 
под контроль СД 2 типа. Как показывают резуль
таты эпидемиологических исследований прошлых 
лет (CODE2, NHANES, DICE и др.), добиться кон
троля СД в экономически развитых странах уда
ва лось у 3050% больных. А в развивающихся 
странах этот показатель вообще редко превышает 
10%. Каковы же причины столь неутешительной 
ситуации? Их несколько.

Вопервых, у любой фармакотерапии есть обо
ротная сторона медали –  побочные эффекты. 
Самым важным лимитирующим фактором для ин
тенсивной сахароснижающей терапии является ги
погликемия.

Вовторых, СД 2 типа является неуклонно про
грессирующим заболеванием, поэтому рано или 
поздно монотерапия оказывается недостаточно 
эффективной и возникает необходимость в до
бавлении дру гих сахаросни жающих средств. 
Когда арсенал врача ограничен двумя классами 
сахароснижающих препаратов, подобрать опти
мальную схему комбинированной терапии весьма 
непросто.

И наконец, третьей причиной является много
факторный патогенез СД 2 типа, значительно более 
сложный, чем представлялось еще 1520 лет назад. 
Так, на смену дуэту из инсулинорезистентности 
и снижения секреции инсулина βклетками под
желудочной железы пришел зловещий октет, а воз
можно даже и целый оркестр, включающий также 
повышение секреции глюкагона αклетками, уси
ление продукции глюкозы в печени и реабсорбции 
в почках, снижение инкретинового эффекта, ак
тивацию липолиза, дисфункцию нейротрансмит
теров с повышением аппетита и т.д. Метформин 
и производные сульфонилмочевины не могут пере
крыть все звенья патогенеза СД 2 типа, поэтому 
разработка новых сахароснижающих средств с аль
тернативными механизмами действия продолжа
лась.

Новой вехой в истории диабетологии стало появ
ление препаратов с инкретиновым механизмом дей
ствия –  агонистов глюкагоноподобного пептида1 
(ГПП1) и ингибиторов фермента дипептидилпеп
тидазы4 (ДПП4). Эти препараты различными пу
тями повышают инкретиновый ответ и тем самым 
воздействуют сразу на несколько звеньев патогенеза 
СД 2 типа.

Так, основными эффектами инкретинов (ГПП1 
и глюкозозависимого инсулинотропного полипеп
тида ГИП) являются:

– глюкозозависимая стимуляция секреции инсу
лина βклетками;

– глюкозозависимое снижение постпрандиальной 
секреции глюкагона αклетками;

– замедление опорожнения желудка;
– повышение чувства сытости после приема 

пищи;
– снижение продукции глюкозы печенью;
– повышение чувствительности к инсулину.

Причина № 2. Ингибиторы ДПП-4 имеют 
значимые преимущества перед агонистами ГПП-1

Оба класса инкретиновых препаратов обладают 
в целом сопоставимыми биологическими и клини
ческими эффектами, высокой сахароснижающей 
активностью, но при этом отличаются некоторыми 
важными характеристиками.

Так, агонисты ГПП1 в отличие от ингибиторов 
ДПП4 показали убедительную эффективность 

в снижении веса, но в то же время имеют ряд недо
статков, существенно ограничивающих их клини
ческое применение. Речь идет о высокой стоимости, 
инъекционном пути введения и значительной ча
стоте таких побочных эффектов, как тошнота 
и рвота, которые не представляют опасности для 
жизни человека, но существенно нарушают ее каче
ство и являются причиной низкого комплайенса. 
В связи с этим агонисты ГПП1 используются 
не очень часто, особенно в нашей стране, и назнача
ются в основном пациентам с СД 2 типа и выражен
ным ожирением, которые высоко мотивированы 
на снижение веса.

В свою очередь, ингибиторы ДПП4 принимаются 
перорально, они на порядок дешевле и не имеют вы
раженных проблем с переносимостью, благодаря 
чему нашли значительно более широкое применение 
в клинической практике.
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Янувія (ситагліптин)
Реєстраційне посвідчення №UA/9432/01/01; UA/9432/01/02; 
UA/9432/01/03 від 08.02.2014 р.

Склад: 1 таблетка, вкрита оболонкою, містить ситагліптину фосфату 
гідрату еквівалентно 25, 50 або 100 мг ситагліптину; Показання: Дорослим 
пацієнтам з цукровим діабетом 2-го типу препарат Янувія показаний для 
поліпшення контролю глікемії: як монотерапія, коли стан хворого не контр-

  ьнежатнаван хинчизіф ат итєід ешил юогомопод аз монич минжелан ясьтєюло
і яким не можна застосовувати метформін через протипоказання або непе-
реносимість; як подвійна пероральна терапія в комбінації з: метформіном, 
коли дієта та фізичні навантаження у поєднанні з одним лише метформіном 
не забезпечують належного контролю глікемії; сульфонілсечовиною, коли 
дієта та фізичні навантаження у поєднанні з максимальною переносимо  до-
зою однієї тільки сульфонілсечовини не забезпечують належного контролю 
глікемії і коли не можна застосовувати метформін через протипоказання 
або непереносимість; агоністом гамма-рецептора активатора проліферації 
пероксисом (PPARγ) (тобто тіазолідинедіоном), коли застосування агоніста 
PPARγ є доцільним і коли дієта та фізичні навантаження у поєднанні з одним 
тільки агоністом PPARγ не забезпечують належного контролю глікемії; як 
потрійна пероральна терапія в комбінації з: сульфонілсечовиною та метфор-
міном, коли дієта та фізичні навантаження у поєднанні з подвійною терапією 
цими лікарсь кими препаратами не забезпечують належного контролю глі-
кемії; агоністом PPARγ та метформіном, коли застосування агоніста PPARγ 
є доцільним і коли дієта та фізичні навантаження у поєднанні з подвійною 
терапією цими лікарськими препаратами не забезпечують належного контр-
олю глікемії. Препарат Янувія також показаний як доповнення до інсуліну 
(з метформіном або без метформіну), коли дієта та фізичні навантажен-
ня у поєднанні зі стабільною дозою інсуліну не забезпечують належного 
контролю глікемії. Протипоказання: Підвищена чутливість до будь-якого 
з компонентів препарату. Цукровий діабет 1 типу. Діабетичний кетоацидоз. 
Побічні реакції: Повідомлялося про серйозні побічні реакції, включаючи 
панкреатит та алергічні реакції. Повідомлялося про гіпоглікемію при застосу-
ванні препарату в комбінації з сульфонілсечовиною (4,7-13,8 %) та інсуліном  
(9,6 %). У ході 11 великих клінічних досліджень тривалістю до 2 років більш 
ніж 3200 пацієнтів одержували лікування лише препаратом Янувія  в дозі  
100 мг на добу або в комбінації з метформіном, сульфонілсечовиною (з мет-
форміном або без метформіну), інсуліном (з метформіном або без метформі-
ну), або агоністом PPARγ (з метформіном або без метформіну). В об'єднаному 
аналізі 9 із цих досліджень показник припинення участі через побічні реакції 
становив 0,8 % у разі застосування дози 100 мг на добу та 1,5 % у разі іншої 
терапії. Дослідження серцево-судинної безпеки TECOS: Дослідження з оцінки 
результатів застосування сітагліптину для серцево-судинної системи (TECOS) 
охоплювало 7332 пацієнта, які отримували Янувію, 100 мг на день (або 50 мг 
на день, якщо базова оцінка швидкості клубочкової фільтрації (еGFR) була 
≥30 і <50 мл/хв/1,73 м2), і 7339 пацієнта, які отримували плацебо, в популяції 
всіх пацієнтів, що почали отримувати лікування. Обидва препарати були до-
дані до звичайної терапії, що орієнтується на регіональні стандарти факторів 
ризику для HbA1c і для серцево-судинної системи. Всього у дослідження було 
включено 2 004 пацієнти ≥75 років (970 отримували Янувію і 1034 – плаце-
бо). Загальна частота серйозних побічних явищ у пацієнтів, які отримували 
Янувію, була схожою на таку у пацієнтів, які отримували плацебо. Оцінка 
заздалегідь заданих ускладнень, пов'язаних з діабетом, виявила подібну час-
тоту між групами, зокрема інфекцій (18,4% пацієнтів, що отримували Янувію,  
і 17,7% пацієнтів, які отримували плацебо) і ниркової недостатності (1,4% 
пацієнтів, що отримували Янувію, та 1,5% пацієнтів, що отримували плацебо). 
Профіль побічних явищ у пацієнтів віком ≥75 років був у цілому схожий на 
такий у популяції в цілому. У популяції всіх пацієнтів, що почали отримувати 
лікування, серед пацієнтів, які отримували інсулін та/або сульфонілсечовину 
на етапі включення, захворюваність тяжкою гіпоглікемією становила 2,7%  
у пацієнтів, що отримували Янувію, та 2,5% у пацієнтів, які отримували пла-
цебо; серед пацієнтів, які не отримували інсулін та/або сульфонілсечовину 
на етапі включення, захворюваність тяжкою гіпоглікемією становила 1,0%  
у пацієнтів, що отримували Янувію, та 0,7% в групі плацебо. Захворюваність 
панкреатитом, який було підтверджено експертизою, становила 0,3% у па-
цієнтів, що отримували Янувію, та 0,2% в групі плацебо. Частота злоякісних 
захворювань, що були підтверджені експертизою, становила 3,7% у пацієнтів, 
що отримували Янувію, та 4,0% в групі плацебо. Застосування у період вагіт-
ності або годування груддю: Контрольовані клінічні дослідження препарату 
Янувія за участю вагітних не проводили, тому препарат не рекомендований 
для застосування під час вагітності. Відсутні дані про екскрецію ситагліптину 
в грудне молоко, тому препарат не призначають у період годування груддю. 
Дослідження на тваринах показали репродуктивну токсичність у великих до-
зах. Дані досліджень на тваринах не свідчать про можливий вплив лікування 
ситагліптином на чоловічу та жіночу фертильність. Потенційний ризик для 
людей невідомий. Дані досліджень за участю людей відсутні. Діти: Безпека 
та ефективність застосування препарату дітям не встановлені, тому його 
не застосовують у педіатричній практиці. Особливості застосування: Пан-
креатит. Повідомлялося про гострий панкреатит такий як некротичний або 
геморагічний панкреатит та/або смерть (див. «Побічні реакції»). Пацієнтів 
слід проінформувати про характерний симптом гострого панкреатиту – по-
стійний, тяжкий біль у животі. Після припинення застосування ситагліптину 
(з підтримуючою терапією або без неї) симптоми панкреатиту минали.  
У разі підозри на панкреатит слід припинити застосування препарату Янувія. 
Гіпоглікемія. Під час клінічних досліджень застосування препарату Янувія як 
монотерапії або як частини комбінованої терапії з метформіном або агоністом 
PPARγ (тіазолідиндіон) частота розвитку гіпоглікемії подібною до частоти роз-
витку гіпоглікемії при застосуванні плацебо. При прийомі препарату Янувія 
в комбінації з препаратами, здатними спричиняти гіпоглікемію, такими як 
інсулін, похідні сульфонілсечовини, частота випадків гіпоглікемії збільшува-
лася порівняно з такою при застосуванні плацебо (див. «Побічні реакції»). 
Тому для зниження ризику гіпоглікемії слід застосовувати більш низьку дозу 
сульфонілсечовини або інсуліну. Взаємодія з іншими лікарськими засоба-
ми та інші види взаємодій: Не було відмічено клінічно значущих взаємодій 
препарату. Категорія відпуску: За рецептом.

Янумет (ситагліптин, метформіну гідрохлорид)
Реєстраційне посвідчення № UA/11003/01/01; UA/11003/01/02; 
UA/11003/01/03 від 04.08.2015 р.

Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить ситагліптину 
фосфату моногідрату еквівалентно 50 мг ситагліптину  та 500 мг або 850 мг, 
або 1000 мг метформіну гідрохлориду; Показання: Для лікування дорослих 
пацієнтів із цукровим діабетом ІІ типу: Янумет показаний як доповнення до діє-
ти та режиму фізичних навантажень для поліпшення контролю над глікемією 
у пацієнтів, у яких не досягнуто адекватного контролю на фоні монотерапії 
метформіном у максимальній переносимій дозі, а також пацієнтам,  які уже 
отримують лікування комбінацією ситагліптином та метформіном. Янумет 
показаний у комбінації з похідними сульфонілсечовини (комбінація трьох 
препаратів) як доповнення до дієти та режиму фізичних навантажень пацієн-
там, у яких не досягнуто адекватного контролю на фоні терапії метформіном  
у максимальній переносимій дозі та сульфонілсечовиною. Янумет показаний 
у комбінації з агоністами гамма-рецепторів, що активуються проліфератором 
пероксисом (PPAR-γ) (наприклад тіазолідиндіоном) (комбінація трьох препа-
ратів) як доповнення до дієти та режиму фізичних навантажень пацієнтам, 
у яких не досягнуто адекватного контролю на фоні терапії метформіном  
у максимальній переносимій дозі та агоністом PPAR-γ. Янумет також показа-
ний пацієнтам, які приймають інсулін (комбінація трьох препаратів), як допо-
внення до дієти та режиму фізичних навантажень для поліпшення контролю 
глікемії у пацієнтів, які не досягли адекватного контролю на фоні лікування 
стабільною дозою інсуліну і метформіном. Протипоказання: Відома підви-
щена чутливість до ситагліптину фосфату, метформіну гідрохлориду або до 
будь-якого іншого компонента препарату. Діабетичний кетоацидоз, діабетич-
на прекома. Ниркова недостатність помірного або тяжкого ступеня (кліренс 
креатиніну < 60 мл/хв). Гострі стани, що можуть впливати на функцію нирок: 
дегідратація, тяжкі інфекції, шок, внутрішньосудинне введення йодовмісних 
контрастних речовин. Гострі або хронічні захворювання, що можуть призводи-
ти до гіпоксії тканин, такі як серцева або легенева недостатність, нещодавно 
перенесений інфаркт міокарда, шок. Порушення функції печінки. Гостра ал-
когольна інтоксикація, алкоголізм. Період годування груддю. Цукровий діабет  
І типу. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій: 
Алкоголь. Гостра алкогольна інтоксикація асоціюється з підвищеним ризиком 
лактоацидозу, особливо у випадках голодування або дотримання низькокало-
рійної дієти, а також при печінковій недостатності. При лікуванні препаратом 
Янумет слід уникати прийому алкоголю і лікарських засобів, що містять спирт. 

інчитер уіД  засоби. Діуретичні засоби особливо петльові діуретики, можуть 
підвищувати ризик розвитку лактоацидозу внаслідок можливого зниження 
функції нирок. Внутрішньосудинне застосування для радіологічних досліджень 
йодовмісних контрастних речовин може викликати ниркову недостатність, 
що призводить до накопичення метформіну і ризику розвитку лактоацидозу. 
Тому застосування Янумету слід припинити до або під час дослідження і не 
поновлювати протягом 48 годин після повторного дослідження функції нирок 
та їх нормалізації (див. розділ «Особливості застосування»). Особливості 
застосування: Гострий панкреатит. Прийом інгібіторів DPP-4 асоціюється  
з ризиком розвитку гострого панкреатиту. Пацієнтів слід проінформувати 
про характерний симптом гострого панкреатиту- постійний сильний біль  
у животі. Купірування симптомів панкреатиту спостерігалося після відміни 
ситагліптину (з підтримуючою терапією або без неї), але повідомлялося 
про дуже рідкі випадки некротичного або геморагічного панкреатиту та/або 
смерті. У разі підозри на панкреатит слід припинити застосування препа-
рату Янумет та інших лікарських засобів, що можуть спровокувати гострий 
панкреатит. Пацієнтам з історією панкреатиту слід проявляти обережність. 
Лактоацидоз. Лактоацидоз є дуже рідко поширеним, але серйозним станом 
(при відсутності невідкладної допомоги смертність є високою) Найчастіше 
повідомлялось про розвиток лактоацидозу при застосуванні метформіну  
у пацієнтів з діабетом та тяжкою нирковою недостатністю. Для попередження 
розвитку лактоацидозу необхідно оцінити фактори ризику, такі як погано 
контрольований діабет, кетоз, тривале голодування, надмірне вживання 
алкоголю, печінкова недостатність та стани, що супроводжуються гіпоксією. 
Гіпоглікемія. Гіпоглікемія не розвивається при лікуванні тільки Януметом 
за звичайних обставин, однак можлива на тлі голодування, після значного 
фізичного навантаження без подальшої компенсації витрачених калорій 
або при одночасному прийомі інших гіпоглікемічних препаратів (похідних 
сульфонілсечовини та інсуліну) або алкоголю. Функція нирок. Метформін  
і ситагліптин виводяться переважно нирками. Ризик пов'язаного з метфор-
міном лактацидозу підвищується при прогресуванні ниркової недостатності, 
тому необхідно регулярно визначати концентрацію креатиніну сироватки. 
Хірургічні втручання. Оскільки препарат Янумет містить метформін, слід 
припинити лікування за 48 годин до проведення планового хірургічного 
втручання із загальною, спінальною або епідуральною анестезією. Прийом 
Янумету поновлюють не раніше ніж через 48 годин і тільки після лаборатор-
ного підтвердження нормальної функції нирок. Застосування йодовмісних 
контрастних препаратів. Внутрішньосудинне введення контрастних речовин 
на основі йоду у пацієнтів, які застосовують метформін, може призводити 
до ниркової недостатності, що асоціюється із лактоацидозом. Тому прийом 
Янумету тимчасово припиняють перед проведенням радіологічного дослід-
ження і поновлюють не раніше ніж через 48 годин за умови лабораторного 
підтвердження нормальної функції нирок. Застосування у період вагітності 
або годування груддю: Вагітність. Належних даних щодо застосування сита-
гліптину вагітним жінкам немає. Дослідження на тваринах продемонстрували 
репродуктивну токсичність високих доз ситагліптину. Наявні обмежені дані, 
які вказують на те, що застосування метформіну жінок вагітним жінкам не 
асоціюється із підвищеним ризиком вроджених аномалій розвитку плода/
дитини. Дослідження метформіну на тваринах не демонструють шкідливого 
впливу препарату на перебіг вагітності, розвиток ембріона та плода, пологи 
чи постнатальний розвиток. Янумет не слід застосовувати під час вагітності. 
Якщо пацієнтка бажає завагітніти або вже завагітніла, лікування Януметом 
необхідно якомога скоріше припинити і перейти на інсулінотерапію. Годуван-
ня груддю. Метформін у невеликих кількостях виділяється у грудне молоко 
людини. Невідомо, чи проникає ситагліптин у грудне молоко. Тому Янумет 
не можна застосовувати жінкам у період годування груддю. Діти: Безпека та 
ефективність препарату Янумет для дітей та підлітків (віком до 18 років) не 
вивчалися. Побічні реакції: Не проводилися клінічні дослідження терапії пре-
паратом Янумет, проте була продемонстрована біоеквівалентність Янумету 
та ситагліптину і метформіну  які застосовують спільно (див. розділ «Фар-
мацевтичні характеристики»). Повідомлялося про серйозні побічні реакції, 
включаючи панкреатит та алергічні реакції. Повідомлялося про гіпоглікемію 
при застосуванні препарату в комбінації з сульфонілсечовиною (13,8 %)  
та інсуліном (10,9 %). Категорія відпуску: За рецептом.

Перед призначенням будь-якого препарату, згаданого у цьому матеріалі, будь ласка, ознайомтеся з по-
вним текстом інструкції виробника щодо застосування препарату. MSD не рекомендує застосовувати продукти 
в цілях, які відрізняються від тих, які описані в інструкції по застосуванню даного препарату.

Даний матеріал призначений лише для фахівців охорони здоров’я та для розповсюдження під час спеціа-
лізованих медичних заходів і для друку в спеціалізованих медичних журналах (виданнях). 

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 



Причина № 3. Фармакологические 
особенности ситаглиптина выгодно выделяют 
его среди других ингибиторов ДПП-4

Клинически значимые отличия имеются и внутри 
класса ингибиторов ДПП4 –  по химической струк
туре, селективности в отношении фермента ДПП4, 
путями выведения из организма (почечная или пе
ченочная экскреция), периоду полувыведения, спек
тру побочных эффектов и др.

Например, у вилдаглиптина и саксаглиптина пе
риод полувыведения значительно меньше, чем у си
таглиптина и линаглиптина, в результате чего вил
даглиптин необходимо принимать дважды в сутки, 
а у саксаглиптина к концу суток после приема дозы 
ощутимо снижается активность.

Ситаглиптин и алоглиптин –  высокоселективные 
ингибиторы ДПП4, а саксаглиптин и вилдаглиптин 
характеризуются средней селективностью, то есть 
могут ингибировать помимо основной мишени 
(ДПП4) и другие типы ДПП, которые принимают 
участие не в регуляции углеводного обмена, а в дру
гих физиологических процессах.

Ситаглиптин, алоглиптин и линаглиптин свя
зываются с ДПП4 нековалентно, поэтому высво
бождаемая при диссоциации молекула препарата 

остается активной. В результате длительное наличие 
свободно циркулирующих в крови активных моле
кул препарата обеспечивает устойчивое снижение 
активности фермента ДПП4. В то же время сакса
глиптин и вилдаглиптин связываются с ферментом 
ковалентно, поэтому при гидролизе соединения 
высвобождается неактивная форма, в результате 
чего активность препарата снижается быстрее.

Саксаглиптин метаболизируется в печени, поэтому 
его дозу необходимо снижать при одновременном 
приеме с ингибиторами цитохрома Р450 (противо
грибковые средства, эритромицин, флуоксетин и др.). 
При применении других ингибиторов ДПП4 такой 
проблемы не возникает, так как они не индуцируют 
и не ингибируют ферменты системы цитохрома Р450.и не ингибируют ферменты системы цитохрома Р450.

Причина № 4. Применение ситаглиптина 
(действующего вещества препаратов Янувия™, 
MSD или Янумет™, MSD) целесообразно на всех 
стадиях СД 2 типа

На сегодняшний день ситаглиптин является наи
более изученным ингибитором ДПП4, доказавшим 
свою эффективность на разных этапах лечения СД 
2 типа и у разных категорий больных. В много
численных исследованиях он продемонстрировал 

эффективность как в монотерапии, так и в комби
нации с другими сахароснижающими средствами.

Несмотря на то что метформин считается препа
ратом первого выбора для стартовой терапии СД 
2 типа согласно современным рекомендациям, изза 
противопоказаний к его назначению или непере
носимости часть пациентов нуждаются в альтерна
тивном препарате для начальной монотерапии. Для 
таких больных ситаглиптин является рациональ
ным выбором. В клинических испытаниях, в кото
рых ситаглиптин сравнивали с плацебо, он обеспе
чивал снижение уровня гликозилированного гемо
глобина (HbA1c) в среднем на 0,61%. Например, 
в двойном слепом плацебоконтролируемом рандо
мизированном исследовании V. Mohan и соавт. 
(2009) с участием 530 пациентов с СД 2 типа (исход
ный уровень HbA1c ≥7,5 и ≤11%) монотерапия сита
глиптином в течение 18 недель обеспечила снижение 
HbA1c на 1% (p<0,001). К концу периода наблюдения 
в группе ситаглиптина достоверно большее количе
ство пациентов достигли целевого уровня HbA1c 
по сравнению с группой плацебо (20,6 vs 5,3% соот
ветственно).

Как уже было отмечено выше, вследствие про
грессирующего характера заболевания большин
ство пациентов рано или поздно нуждаются в ком
бинированной сахароснижающей терапии. Сита
глиптин признан оптимальным партнером для 
метформина, поскольку такая комбинация позво
ляет воздействовать на максимальное количество 
звеньев патогенеза СД 2 типа при высоком уровне 
безопасности терапии. Поскольку метформин и си
таглиптин обладают разными механизмами дей
ствия, их комбинация значительно превосходит 
по эффективности монотерапию метформином 
(в случае добавления ситаглиптина пациентам, 
принимавшим метформин; рис. 1). Также комбина
ция ситаглиптина и метформина более эффек
тивна, чем монотерапия каждым из препаратов при 
стартовом комбинированном лечении (рис. 2). Ин
тересно, что начало лечения СД 2 типа с фиксиро
ванной комбинации метформин + ситаглиптин 
(Янумет™, MSD) существенно улучшало достиже
ние целевого уровня HbA1c по сравнению с метфор
мином и при меньшем количестве побочных эф
фектов, таких как абдоминальная боль (р=0,002) 
и диарея (p=0,021) (рис. 3).

Следует отметить, что комбинация метформина 
и ситаглиптина обеспечивает контроль гликемии, 
сопоставимый с добавлением к метформину произ
водных сульфонилмочевины, при значительно мень
шем риске побочных эффектов (М.А. Nauck et al., 
2007; R. Arechavaleta et al., 2011).

Также изучена возможность добавления ситаглип
тина к инсулинотерапии. Это позволяет улучшить 
контроль гликемии (рис. 4), а также сократить дозу 
инсулина и, следовательно, минимизировать риск 
ассоциированных с инсулином нежелательных 
явлений –  гипогликемии и прибавки веса.

Причина № 3. Фармакологические 
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Рис. 1. Эффективность добавления ситаглиптина 
к метформину (I. Raz et al., 2008)

Рис. 2. Сравнение эффективности стартовой монотерапии 
и стартовой комбинированной терапии ситаглиптином 

и метформином через 24 недели лечения 
(B.J. Goldstein et al., 2007)
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Причина № 5. Терапия ситаглиптином 
характеризуется низким риском гипогликемии 
и стабильностью массы тела

Врачи до сих пор мало внимания уделяют про
блеме гипогликемии у пациентов с СД 2 типа, а ведь 
ее актуальность в действительности очень сложно 
переоценить. Вопервых, частота гипогликемиче
ских состояний у пациентов с СД не только 1, 
но и 2 типа достаточно высока. Вовторых, гипогли
кемия является серьезным экономическим бременем 
для общества, ведь средства расходуются не только 
на оказание неотложной помощи (глюкоза, глюка
гон), но и на госпитализации (койкоместа, работа 
персонала), дальнейшее усиленное наблюдение па
циентов, более тщательный мониторинг гликемии, 
обучение, лечение обострений сопутствующих за
болеваний, ассоциированных с гипогликемией и т.д. 
Нельзя не учитывать и непрямые затраты –  времен
ную утрату трудоспособности, потери вследствие 
ДТП, произошедших по вине пациентов с гипогли
кемией и т.д. Втретьих, гипогликемия оказывает 
выраженное негативное влияние на организм паци
ента, в том числе на головной мозг (повышен риск 
когнитивной дисфункции, судорог, психологиче
ских проблем, комы), сердце (инфаркт миокарда, 
аритмии), опорнодвигательный аппарат (падения, 
переломы, аварии и т.д.). И наконец, гипогликемия 
затрудняет достижение контроля диабета, поскольку 
не дает возможности подобрать сахароснижающую 
терапию адекватной интенсивности.

Наиболее важное преимущество ингибиторов 
ДПП4 перед многими другими сахароснижающими 
препаратами –  низкий риск гипогликемии, обуслов
ленный особым, глюкозозависимым, механизмом их 
сахароснижающего действия. Чем выше уровень 
гликемии, тем сильнее эффект ингибиторов ДПП4, 

а при нормализации уровня глюкозы инкретинопос
редованная стимуляция секреции инсулина пре
кращается.

Еще одним важным преимуществом ингибиторов 
ДПП4 (и ситаглиптина в частности) является ней
тральность в отношении массы тела или даже не
большое снижение веса на фоне их применения. Это 
очень важно, поскольку ожирение усугубляет тече
ние диабета, поэтому прибавки веса у таких пациен
тов следует избегать.

Особо ярко эти преимущества ингибиторов 
ДПП4 проявляются по сравнению с производными 
сульфонилмочевины. Так, R. Arechavaleta и соавт. 
(2011), сравнив ситаглиптин с глимепиридом при 
добавлении их к метформину, показали сопостави
мую сахароснижающую эффективность этих пре
паратов при значительно большей частоте гипогли
кемий в группе глимепирида (22 vs 7% в группе сита
глиптина; p<0,001). Кроме того, средняя масса тела 
пациентов в группе глимепирида увеличилась 
на 1,2 кг, а в группе ситаглиптина –  уменьшилась 
на 0,8 кг (рис. 5).на 0,8 кг (рис. 5).

Причина № 6. Ситаглиптин доказал полную 
кардиоваскулярную безопасность

С 2008 года, когда были опубликованы данные 
о существенном повышении риска инфаркта мио
карда у больных СД 2 типа при применении розигли
тазона, внимание всей диабетологической обще
ственности обращено на кардиоваскулярную безо
пасность сахароснижающих препаратов. Произво
дители новых противодиабетических лекарственных 
средств в соответствии с требованием FDA проводят 
масштабные клинические исследования по изуче
нию их долгосрочной сердечнососудистой безопас
ности, а более старые препараты продолжают изу
чаться независимыми исследователями.

Так, результаты целого ряда рандомизированных 
контролируемых и обсервационных исследований 
подкрепляют наши опасения относительно недоста
точной кардиоваскулярной безопасности препаратов 
сульфонилмочевины (C.J. Currie et al., 2009; I. Tzoulaki 
et al., 2009; S. Wheeler et al., 2013; C.L. Roumie et al., 
2012; C.L. Morgan et al., 2014). В одном из недавних 
исследований C.L. Morgan и соавт. (2014) ретроспек
тивно проанализировали показатели общей смерт
ности (первичная конечная точка) и частоты серьез
ных неблагоприятных сердечнососудистых событий 

(вторичная конечная точка) у пациентов с СД 2 типа, 
получавших метформин или препараты сульфо
нилмочевины в качестве стартовой монотерапии. 
Они установили, что относительный риск смерти 
от любой причины оказался достоверно выше при 
терапии препаратами сульфонилмочевины по срав
нению с метформином при применении трех различ
ных аналитических подходов.

Эти же авторы (C.L. Morgan et al., 2014) в другом 
анализе сравнили влияние комбинированной тера
пии на сердечнососудистые исходы и смертность. 
Было установлено, что применение комбинации мет
формин + ингибитор ДПП4 ассоциируется с до
стоверно меньшим риском неблагоприятных сер
дечнососудистых событий и смертности от всех 
причин, чем лечение метформином в сочетании 
с препаратом сульфонилмочевины.

Что касается проспективных исследований новых 
сахароснижающих препаратов в соответствии с требо
ваниями FDA, то результаты пока получены в целом 
благоприятные. Однако на репутации некоторых инги
биторов ДПП4 оказалось небольшое пятно –  повы
шение риска госпитализации по поводу сердечной не
достаточности. Так, саксаглиптин в исследовании 
SAVORTIMI 53 достоверно повышал риск этого небла
гоприятного события – на 27% по сравнению с плацебо 
(3,5 vs 2,8%, р=0,007). Подобная тенденция была отме
чена и для алоглиптина в исследовании EXAMINE. 
Появившиеся практически сразу рассуждения о клас
совом побочном эффекте ингибиторов ДПП4 остано
вили результаты TECOS, в котором ситаглиптин 
не только подтвердил общую кардиоваскулярную без
опасность, но и продемонстрировал отсутствие повы
шения риска сердечной недостаточности и госпитали
зации по поводу нее. Таким образом, на сегодня сита
глиптин можно считать самым безопасным в отноше
нии сердечнососудистых исходов ингибитором ДПП4.нии сердечнососудистых исходов ингибитором ДПП4.

Причина № 7. Отсутствие других серьезных 
нежелательных явлений

Несколько лет назад над классами ингибиторов 
ДПП4 и агонистов ГПП1 нависла грозная туча: по
явились некоторые данные о повышении риска раз
вития патологии поджелудочной железы на фоне их 
применения, таких как рак и панкреатит. К счастью, 
в отношении ингибиторов ДПП4 тревога оказалась 
ложной. В частности, объединенный анализ 19 кон
тролируемых исследований ситаглиптина с участием 
более 10 тыс. пациентов (S.S. Engel et al., 2013) показал 
полную безопасность ситаглиптина в отношении 
риска развития панкреатита и рака поджелудочной 
железы, а также другой онкопатологии. Проанализи
ровав достаточно большую доказательную базу, ре
гуляторные органы США и ЕС (FDA и ЕМЕА) сде
лали заключение об отсутствии связи между приемом 
ингибиторов ДПП4 и риском развития рака подже
лудочной железы и панкреатита, о чем идет речь в их 
совместном заявлении от 27 февраля 2014 года.

Также в упомянутом анализе не было выявлено 
повышения частоты других серьезных побочных 
эффектов. На высоте оказалась и гастроинтести
нальная переносимость, в отношении которой сита
глиптин был сравним с плацебо.

Таким образом, на сегодняшний день профиль 
безопасности и переносимости ситаглиптина можно 
кратко охарактеризовать как не дающий поводов для 
опасений.опасений.

Причина № 8. Ситаглиптин подходит 
практически всем пациентам с СД 2 типа

Согласно результатам исследований ситаглиптин 
является эффективным и безопасным у разных ка
тегорий пациентов, включая лиц пожилого/старче
ского возраста и пациентов с различной сопутству
ющей патологией.

Так, в исследовании N. Barzilai и соавт. (2011) сита
глиптин показал высокую эффективность у пожилых 
лиц с СД 2 типа (средний возраст участников составил 
72 года), у которых он обеспечил снижение HbA1c 
в среднем на 0,7% по сравнению с группой плацебо при 
сопоставимой общей частоте нежелательных яв лений.

Важным преимуществом ситаглиптина является 
возможность его применения при диабетической 
болезни почек, в том числе у больных на гемодиа
лизе. Нарушение функции почек вынуждает врачей 

10 лет препарату Янувия 
и 10 убедительных причин сказать ему «да»

Продолжение. Начало на стр. 30. 

Рис. 4. Эффективность добавления ситаглиптина к инсулину 
у пациентов с СД 2 типа (T. Vilsboll et al., 2010)

Рис. 5. Сравнение профиля безопасности (частоты 
гипогликемии и динамики массы тела) ситаглиптина 
и глимепирида при добавлении к метформину через 

30 недель лечения (R. Arechavaleta et al., 2010)
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Рис. 3. Сравнение эффективности и безопасности 
стартовой монотерапии метформином и стартовой 

терапии комбинацией фиксированных доз ситаглиптина 
и метформина через 18 недель лечения 

(C. Reasner et al., 2011)
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корректировать дозы инсулина и ряда других анти
гипергликемических средств и с большой осторож
ностью применять их у таких пациентов изза куму
ляции и риска гипогликемии. Также почечная недо
статочность ограничивает использование метфор
мина изза опасности развития лактатацидоза. 
 Ситаглиптин безопасен у таких пациентов: при на
рушениях функции почек легкой и средней степени 
его применяют в дозе 50 мг/сут, при тяжелой (кли
ренс креатинина <30 мл/мин) –  25 мг/сут. Кроме 
того, есть данные о том, что ситаглиптин способ
ствует снижению альбумина в моче, что косвенно 
свидетельствует если и не об улучшении течения 
диабетической нефропатии, то как минимум об от
сутствии негативного влияния на почки.

Ситаглиптин можно применять и при нарушениях 
функции печени легкой и средней степени тяжести.

При ведении пациентов с сопутствующей патоло
гией еще одним важным критерием выбора является 
отсутствие лекарственных взаимодействий. Ситаглип
тин в отличие от других ингибиторов ДПП4 практи
чески не метаболизируется в печени (для него харак
терна исключительно почечная экскреция) и не имеет 
клинически значимых межлекарственных взаимодей
ствий. Поэтому он может быть препаратом выбора для 
пациентов с сопутствующими заболеваниями, при
нимающих ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов 
ангиотензина ІІ, диуретики и другие препараты.ангиотензина ІІ, диуретики и другие препараты.

Причина № 9. Хорошая переносимость 
и удобство лечения ситаглиптином как залог 
высокой приверженности лечению

Ситаглиптин обладает рядом характеристик, обес
печивающих удобство применения и высокий 
 комплайенс –  хорошая переносимость, а также пе
роральный и однократный прием в сутки.

Что касается первого пункта, то ранее уже отмеча
лось, что для ситаглиптина характерна очень низкая 

частота нежелательных явлений со стороны желу
дочнокишечного тракта, в связи с чем он может быть 
хорошей альтернативой для больных с непереносимо
стью метформина. В целом же можно смело сказать, 
что большинство пациентов не испытают никаких 
неприятных явлений при лечении этим препаратом.

Переходя ко второму пункту, следует отметить, что 
обычно пациентам с СД 2 типа приходится прини
мать большое количество лекарств –  для лечения 
основного заболевания, осложнений диабета, со
путствующей патологии, которая совсем не редкость 
с учетом пожилого возраста многих больных. В то же 
время хорошо известно, что пожилой возраст ассо
циируется со снижением когнитивных функций, 
и забывчивость больного может сослужить нехоро
шую службу контролю диабета. Поэтому однократ
ный прием в сутки –  безусловное преимущество 
ситаглиптина, позволяющее повысить привержен
ность к лечению и, соответственно, его эффектив
ность.

Что касается препарата Янумет™, то он принима
ется два раза в сутки изза особенностей фармако
кинетики метформина, что тоже вполне приемлемо 
с точки зрения влияния на комплайенс. При этом 
применение фиксированной комбинации значи
тельно проще и удобнее для пациента, чем лечение 
двумя отдельными препаратами, и повышает при
верженность к лечению.верженность к лечению.

Причина № 10. Янувия™/Янумет™ – 
 один из лидеров в лечении СД 2 типа в мире

Все перечисленные выше преимущества ситаглип
тина обеспечили ему огромную популярность 
в мире. С октября 2006 г., когда он был впервые вне
дрен в клиническую практику, было выписано около 
100 млн рецептов на этот препарат, и на сегодняш
ний день он является самым часто назначаемым 
ингибитором ДПП4 в мире.

По данным аналитической компании «Evaluate 
Pharma», ситаглиптин (Янувия™/Янумет™, MSD) 
в 2014 году находился на 10 месте в общем мировом 
рейтинге лекарственных средств по объему продаж 
в денежном выражении, а среди препаратов для ле
чения СД он занял второе место, уступив только 
инсулину гларгин. При этом потенциал для роста 
популярности ситаглиптина еще не исчерпан –  
по прогнозам экспертов «Evaluate Pharma» уже 
в 2020 году он скорее всего станет безусловным 
л и дером в рей т и н г е п рот и вод иабет и ческ и х 
средств.

Подготовила Наталья Мищенко
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Згідно з сучасними уявленнями лі
кування автономної нейропатії, зо
крема діабетичної КАН, повиннo бути 
патогенетичним, безпечним і покра
щувати функцію автономної нервової 
системи. Очевидно, що на першому 
плані повинні бути заходи, скеровані 
на зменшення інсулінової резистент
ності (ІР), корекцію гіперглікемії, 
дисліпопротеїнемій (ДЛП), порушень 
метаболізму міокарда, кардіоміопа
тії, попередження та лікування тром
боутворення, симптоматичну тера
пію супутніх захворювань і синдромів 
(артеріальної гіпертензії, ішемічної 
хвороби серця, серцевої недостатності 
та аритмій). Патогенетичне лікування 
КАН при ЦД включає використання 
інгібіторів альдозоредуктази (ІАР); 
замісну терапію міоінозитолом (МІ); 
використання блокаторів рецепторів 
кінцевих продуктів неферментатив
ного глікування (РКПНГ); корекцію 
порушень транспорту і вмісту чин
ників росту в нервах; корекцію анти
нейрального аутоімунітету; корекцію 
процесів пригнічення ендоневральної 
перфузії з розвитком гіпоксії; вико
ристання інгібіторів протеїнкінази 
С (PKC); антиоксидантів і в першу 
чергу αліпоєвої кислоти (αЛК); жи
ророзчинного попередника вітаміну 
В

1 
бенфотіаміну; γліноленової кис

лоти (γЛЛК), ацетилLкарнітину; 
п репарат і в ω3 пол і ненаси чен и х 
жирних кислот (ω3 ПНЖК); ліку
вання ортостатичної гіпотонії тощо 
(D. Ziegler, 2010; V. Serhiyenko та спів
авт., 2016).

В таблиці наведено основні харак
теристики препаратів, які викори
стовуються в патогенетичній терапії 
діабетичної КАН.

Інгібітори ІАР пригнічують поліо
ловий шлях обміну глюкози, попере
джують зменшення редокспотенці
алів. Ізодибут –  інгібітор сорбітоло
вого шляху обміну глюкози успішно 
застосовується в якості патогенетич
ного засобу в лікуванні діабетичної 
нейропатії. Повідомляється, що то
лрестат у хворих на ЦД із симетрич
ною полінейропатією сприяє покра
щенню показників кардіоваскулярних 
тестів (КВТ) автономних рефлексів 
і вібраційної чутливості. Призначення 
зенарестату протягом 12 міс супрово
джувалось дозозалежними змінами 
щільності нервових волокон, збіль
шенням швидкості нервової провідно
сті (ШНП), покращенням систолічної 
функції міокарда. Зопорестат –  препа
рат із групи ІАР нової генерації –  ви
явив достатню ефективність в експе
риментальних дослідженнях, однак 
досвід клінічного застосування цих 
препаратів не підтвердив їх ефектив
ності в лікуванні діабетичної К АН 
(K.E. Schemmel et al., 2010).

Замісна терапія МІ. Проведено по
одинокі клінічні дослідження з ви
вчення ефективності МІ в лікуванні 
діабетичної нейропатії. Отримані ре
зультати є досить позитивними, однак 
потребують проведення подвійно
с л і п и х п ла цеб о кон т р ол ь ов а н и х 
досліджень (D. Ziegler, 2010).

Аміногуанідин. Аміногуанідин по
кращує ШНП, поси лює кровотік, 
пригнічує утворення КПНГ, затримує 
появу і розвиток альбумінурії. Аналіз 
результатів контрольованих клінічних 
досліджень виявив достатньо високу 
ефективність аміногуанідину у хво
рих із діабетичною нейропатією, однак 
розвиток низки побічних ефектів став 
причиною відміни його застосування. 
Проте в клінічних дослідженнях амі
ногуанідин виявив значну токсичність 
і здатність провокувати розвиток ауто
імунних захворювань (R. Singh et al., 
2001). Використання похідних аміно
гуанідину супроводжується клінічною 
ефек тив ністю і відсутністю небажаних 
побічних проявів. Отримані результати 

є багатообіцяючими, однак потребу
ють проведення подальших клінічніх 
плацебоконтрольованих досліджень.

Нейротрофічна терапія. Пригнічення 
експресії чинника росту нерву (nerve 
growth factor, NGF) і його рецепторів 
гальмує ретроградний аксональний 
транспорт NGF і зменшує активність 
дрібних демієлізованих нейронів, 
а також ї х нейропепти дів, в том у 
числі субстанції Р і гензв’язаного 
пептиду ка льцитоніна –  поту жніх 
в а з од и л а т а т о р і в .  В и ко ри с т а н н я 
рекомбі нан т ного людського NGF 
нормалізує концентрацію нейропеп
тиду і запобігає розвитку сенсорної 
нейропаті ї в експерименті. Однак 
результати мультицентричних, пла
цебоконт рольовани х дослі д жень 
з а пе р еч у ю т ь по зи т и вн и й вп л и в 
рекомбі нан т ного людського NGF 
у хворих із діабетичною нейропатією 
(В.О. Сергієнко, 2012).

А н т и н е й р а л ь н и й  а у т о і м у н і т е т. 
Внутрішньовенне призначення людсь
кого імуноглобуліну рекомендується 

х в ори м із  ф орм а м и д і аб е т и ч ної 
периферичної нейропатії (ДПН), які 
пов’язані із ознаками антинейрального 
аутоімунітету. Однак це стосується 
пе р ев а ж но х в ори х і з  де фі ц и т ом 
імуноглобуліну А. До побічних проявів 
слід віднести головний біль, розвиток 
анафілактичної реакції.

П р и г н і ч е н н я  е н д о н е в р а л ь н о ї 
п ер фу з і ї  з  р о з в и т ко м г і п о кс і ї.  І . 
Експери мен т а л ьн і  т а  по од и нок і 
клінічні дослідження свідчать на ко
ристь ефективності вазодилататорів 
у покращенні ШНП, проте недостат
ньо інформації про їх вплив на перебіг 
Д П Н п ри п р ов еден н і  к л і н іч н и х 
конт рольовани х подві йнослі пи х 
досліджень. Результати досліджень 

Cучасні можливості патогенетичної фармакотерапії 
діабетичної кардіоваскулярної автономної нейропатії

B.О. Сергієнко

O.О. Сергієнко

Кардіоваскулярна автономна нейропатія (КАН) –  одна з найбільш прогностично несприятливих і клінічно 
значущих форм автономної діабетичної нейропатії, яка діагностується незадовільно, може бути причиною 
ішемії коронарних судин, «німого» інфаркту міокарда; значно збільшує ймовірність синдрому 
«раптової смерті», може бути передвісником розвитку гострих порушень мозкового кровотоку, причому 
навіть доклінічна стадія КАН збільшує ризик «раптової смерті». Рівень смертності при КАН досягає 50%, 
а наявність вегетативної дисфункції в клінічній картині цукрового діабету (ЦД) є ознакою незадовільного 
прогнозу (С.Т. Зубкова, Н.Д. Тронько, 2006; Р. Valensi, 2015). Отже, пошук шляхів і способів ефективного 
лікування КАН є одним із пріоритетних завдань сучасної діабетології.

В.О. Сергієнко, к.мед.н., доцент; О.О. Сергієнко, д.мед.н., професор, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Таблиця. Основні ланки патогенезу та можливості патогенетичної терапії КАН

Патогенетичні ланцюги КАН Групи препаратів, представники Переваги Недоліки

Активація поліолового шляху 
обміну глюкози, збільшення 
вмісту сорбітолу

ІАР (ізодибут, толрестат, зенарестат, 
зопорестат)

Позитивно впливають 
на функцію нерва (+)

Термін застосування обмежений. Обмеження 
при порушенні функції печінки і нирок. 
Не доведений ефект при КАН

Зменшення вмісту МІ Замісна терапія МІ Позитивно впливає на функцію 
нерва (+)

Експериментальні дослідження. Відсутні 
результати клінічніх довготривалих подвійно-
сліпих плацебо-контрольованих досліджень

Посилення 
неферментативного 
глікування білків

Аміногуанідин –  блокатор рецепторів 
РКПНГ

Позитивно впливає на функцію 
нерва (+)

Наявність побічних ефектів. Відсутні результати 
клінічніх довготривалих подвійно-сліпих 
плацебо-контрольованих досліджень

Порушення транспорту 
і вмісту чинників росту 
в нервах

Нейротрофічна терапія. Замісна 
терапія чинниками росту

Позитивно впливає на функцію 
нерва (+)

Наявність побічних ефектів. Відсутні результати 
клінічніх довготривалих подвійно-сліпих 
плацебо-контрольованих досліджень

Наявність антинейрального 
аутоімунітету

Людський імуноглобулін для 
внутрішньовенного введення

Позитивно впливає на функцію 
нерва (+)

Наявність побічних ефектів. Відсутні результати 
клінічніх довготривалих подвійно-сліпих 
плацебо-контрольованих досліджень

Пригнічення ендоневральної 
перфузії з розвитком гіпоксії

Вазодилататори (інгібітори АПФ, 
блокатори рецепторів ангіотензину II, 
антагоністи Са2+, норадренергічні 
антагоністи, аналоги простаноїдів, 
деривати нікотинової кислоти, 
антагоністи ендотеліну-1)

Позитивно впливають 
на функцію нерва (+)

Відсутні результати клінічніх довготривалих 
подвійно-сліпих плацебо-контрольованих 
досліджень

Екстракт гінкго-білоба Комплексний ефект 
(венотонік, нейропротектор) Не доведений ефект при КАН

Активація PKC Інгібітори PKC Позитивно впливає на функцію 
нерва (+)

Експериментальні дослідження. Відсутні 
результати клінічніх довготривалих подвійно-
сліпих плацебо-контрольованих досліджень

Активація ОС
Антиоксиданти –  (a-ЛК), вітаміни 
із антиоксидантними властивостями 
(Е, А, С) вітамін Е, β-каротин

Патогенетичний ефект. 
Позитивний вплив α-ЛК 
на функцію нервового волокна 
доведений клінічно і електрофізіо 
логічно. Безпечні у всіх вікових 
групах. Потенціюють дію 
цукрознижувальних препаратів

Протипоказані при вагітності і лактації

Порушення метаболізму 
вітамінів

Жиророзчинний попередник вітаміну 
В1 (бенфотіамін), комбіновані 
препарати вітамінів групи 
В (Мільгама)

Для жиророзчинних форм 
ефект підтверджений 
електрофізіологічно

Відсутні результати клінічніх довготривалих 
подвійно-сліпих плацебо-контрольованих 
досліджень

Порушення метаболізму 
жирних кислот

g-ЛЛК, ацетил-L-карнітин Позитивно впливають 
на функцію нерва (+)

Відсутні результати клінічніх довготривалих 
подвійно-сліпих плацебо-контрольованих 
досліджень

Препарати ω-3 ПНЖК Позитивно впливають 
на функцію нерва (+)

Відсутні результати клінічніх довготривалих 
подвійно-сліпих плацебо-контрольованих 
досліджень
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особливостей впливу інгібіторів АПФ 
на показники варібельності ритму 
серця (ВРС) у хворих на ЦД з К АН 
є діаметрально протилежними. Зо
крема, призначення квінаприлу про
тягом 3 міс су провод ж ується ста
т ист и ч но знач у щ и м поси лен н я м 
парасимпатичної активності, а ви
користання трандолаприлу протя
гом 12 міс не впливає на показники 
автономної функції міокарда. Однак 
бі льшість з ци х фармаколог ічни х 
агенті в не володі ють доведеними 
клінічними і електрофізіологічними 
позитивними ефектами, мають певні 
обмеження до застосування (G. Deli 
et al., 2013).

Пригнічення ендоневральної перфузії 
з розвитком гіпоксії. ІІ. Екстракт гін
кгобілоба. Комплексний ефект (ве
нотонік, нейропротектор). Не доведено 
ефект при діабетичній КАН.

Інгібітори протеїнкінази С. Результати 
доклінічних досліджень показали, що 
використання інгібіторів PKC сприяє 
попередженню патофізіологічних змін 
у судинах нирок і сітківки (N.B. Bishara, 
2002). Однак на сьогодні відсутні фар
макологічні агенти, що здатні блоку
вати «токсичні» ізоформи PKC.

Альфа-ліпоєва кислота. Приймаючи 
до уваги, що одним з провідних пато
генетичних механізмів нейропатії є 
оксидантний стрес (ОС), необхідність 
призначення антиоксидантів очевидна. 
Використання фізіологічних антиокси
дантів, включаючи αЛК –  потужну лі
пофільну «пастку» вільних радикалів, 
сприяє попередженню нейроваскуляр
них порушень, забезпечує основу для 
патогенетичнообгрунтованого засто
сування αЛК в клініці, зокрема, лі
куванні діабетичної КАН (Б.Н. Мань
ковский, 2012; Т.В. Мохорт, 2015).

Існують принаймі дві гіпотези щодо 
особливостей дії αЛК. Перша –  спри
яння зміни плинності мембрани, опо
середковані сульгідрильними групами 
αЛК. Друга, найбільш ймовірна гі
потеза, –  здатність αЛК функціону
вати в якості «очисника» радикалів. 
Зокрема, відомо, що антиоксидантна 
(«очисна») активність у хворих на ЦД 2 
типу пригнічена; глутатіон, пробукол, 
αтокоферол і αЛК запобігають при
гніченню моторної і сенсорної нервової 
провідності, порушенням мікроцир
куляції в нервовій тканині. Альфалі
поєва кислота сприяє дозозалежній 
нормалізації ШНП, а також швидкості 
кровотоку в капілярах нервової тка
нини, збільшенню вмісту. Отже, одним 
з найбільш ймовірних механізмів по
кращення нейроваскулярних показ
ників є посилення вільнорадикаль
нозв’язувальної активності.

Повідомляється, що щоденне вжи
вання 800 мг αЛК протягом 4 міс су
проводжується покращанням показ
ників ВРС, інтервалу QT. Результати 
мультицентричного рандомізованого 
подвійного сліпого дослідження серед 
460 хворих на ЦД з легкою та/або по
мірною ДПН, які перорально отри
мували 600 мг αЛК на добу (n=233) 
або плацебо (n=227) протягом 4 років, 
показали, що αЛК не впливає на пер
винну комбіновану к інцеву точк у, 
однак сприяє клінічно значущому по
ліпшенню і профілактиці прогресу
вання ДПН, добре переноситься хво
рими (D. Ziegler et al., 2011).

Нами обстежено 33 хворих на ЦД 2 
типу із верифікованою функціональ
ною стадією КАН у віці 5059 років, 
тривалістю захворювання 16 років, 

показниками глікованого Hb (HbA1c)
 

7,03±0,13%; систолічний артеріальний 
тиск (САТ) 143,5±1,83 мм рт. ст., діасто
лічний АТ (ДАТ) 90,5±1,37 мм рт. ст. 
Хворих на ЦД 2 типу та КАН було роз
поділено на дві групи, які протягом 3 
міс крім дієтотерапії (стіл № 9) отри
мували пероральні цукрознижувальні 
препарати –  ПЦП (n=15, контроль, 
перша група). Пацієнтам другої групи 
(n=18) призначено дієтотерапію (стіл 
№ 9), ПЦП і 600 мг препарату αЛК 
(Тіогама®, Woerwag Pharma® GmbH 
& Co). Роботу проведено відповідно 
до етичних принципів Гельсінської де
кларації (2004).

В результаті проведених досліджень 
ви я в лено наст у п н і ефек т и αЛК: 
cприяння позитивним статистично 
значущим змінам щодо зменшення 
препрандіальної глікемії, ІР –  імуно
реактивного інсуліну (ІРІ), індексу ІР 
(HOMAІР); антиатерогенний вплив, 
а саме статистично значуще змен
шення вмісту загального холестерину 
(ЗХС), холестерин у л іпопротеїнів 
низької щільності (ХСЛПНЩ), по
казників коефіцієнту атерогенності 
(КА), підвищення вмісту холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності (ХС
ЛПВЩ); зменшення концентрації чин
ників системного запалення і проза
пальних цитокінів; лептину та показ
ників співвідношення фактор некрозу 
пухлиниα/інтерлейкін10 (ФНПα/
ІЛ10); вмісту неактивного Nтермі
нального фрагменту мозкового на
трійуретичного пептиду (NTproBNP); 
стану системи простациклін І

2
тром

боксан А
2
 в крові.

Крім того, встановлено, що αЛК 
сприяє зменшенню «нейропатичного» 
подовження коригованого інтервалу 
QT (QTc), дисперсії інтервалу QT (QTd) 
і показників просторового кута QRS
T; збільшенню деяких часових і спек
тральних параметрів ВРС в активний 
і пасивний періоди доби; параметрів 
добового моніторування АТ (ДМАТ): 
змен шен н ю в а рі а б е л ь но с т і  САТ 
(SD САТ) в активний період доби, САТ, 
індексу площі артеріальної гіпертензії 
САТ (ІП АГ САТ), індексу часу арте
ріальної гіпертензії САТ (ІЧ АГ САТ) 
і SD САТ в пасивний період доби; па
раметрів добового моніторування жор
сткості артерій: індексу аугментації 
в аорті (ІА ао) і швидкості поширення 
пульсової хвилі (ШППХ) в активний 
і пасивний період доби, позитивній 
динаміці стану вегетативної нервової 
системи (ВНС). Отже, виявлені нами 
позитивні ефекти αЛК частково під
тверджують її нейротропні, кардіо, 
ангіо і цитопротекторні властивості 
(В.О. Сергієнко, 2014). Таким чином, 
у αЛК, яка впливає на енергетичний 
метаболізм і редукцію ОС, відмічений 
значний потенціал, що зумовлює па
тогенетичну обґрунтованість для ви
користання цього фармакологічного 
агента в лікуванні діабетичної КАН.

Бенфотіамін –  жиророзчинний по-
передник вітаміну В

1
. Існує достатньо 

результатів експериментальних та клі
нічних досліджень, які дозволяють 
припустити, що гіперінсулінемія (ГІ), 
ІР, хронічна гіперглікемія при ЦД 2 
типу негативно впливають на мета
болізм тіаміну, зокрема, внаслідок 
пригнічення функціонального стану 
транспортерів т іамін у1 (THTR1) 
і THTR2, активності транскетолази 
(ТК), що може призвести до накопи
чення інтермедіатів початкових ста
дій гліколізу –  гліцеральдегід3фос
фату (ГА3Ф), фруктозо6фосфату 
(Ф6Ф) і дигідроксиацетонфосфату 

(ДГАФ). Накопичення інтермедіатів 
в умовах хронічної гіперглікемії по
силює продукцію вільних радикалів 
в мітохондріях, може ініціювати ін
дуковані гіперглікемією метаболічні 
шляхи, які сприяють приєднанню су
динних ушкоджень, в тому числі ак
тивації РКС, акумуляції КПНГ, акти
вації шляхів біосинтезу гексозаміну, 
дикарбонільних сполук. Посилення 
активності РКС збі льшує проник
ність судин, активує чинник росту 
ендотелію судин і провокує процеси 
тромбоутворення в судинах внаслідок 
гіперекспресії інгібітора активатора 
плазміногена1. Активація РКПНГ, ве
рифікована на кардіоміоцитах (КМЦ), 
перицитів і подоцитів, стимулює пе
редачу пострецепторних сигна лів, 
формування внутрішньок літинних 
активних форм О

2
 і гальмує експресію 

гена, що призводить до пошкодження 
функціональноструктурного стану 
судин. Стимуляція шляху дикарбо
нільних сполук сприяє подальшому 
збільшенню утворення КПНГ і пору
шенням функціональноструктурного 
стану КМЦ (K. Sriram et al., 2012; W.A. 
Nix et al., 2015). Отже, важливе зна
чення у розвитку судинних захворю
вань, а також КАН при ЦД, ймовірно, 
належить патофізіологічним наслід
кам пригнічення активності ТК і нако
пичення ГА3Ф, Ф6Ф і ДГАФ.

Гальмування тіаміном утворення 
КПНГ може бути пов’язане з так зва
ним ефектом КПНГвимикача, тобто 
його здатністю розщеплювати bдикар
бонільні зв’язки, утворені в результаті 
процесів неферментативного гліку
вання. Клінічний потенціал тіаміну 
(бенфотіаміну) в комплексі лікування 
хворих на ЦД і/або діабетичних мікро, 
макросудинних порушень узгоджується 
з думкою, що при ЦД спостерігається 
дефіцит вітаміну В

1
, індукований ОС 

і/або аутоокисненням глюкози, що 
сприяє окисненню тіаміну і утво
ренню біологічнонеактивних продук
тів –  тіохрому і оксодигідротіохрому. 
Зокрема, внутрішньоочеревинне вве
дення мишам із стрептозотоциновим 
діабетом (СТД) бенфотіаміну супро
воджується збільшенням показників 
співвідношення відновлений/окис
нений глутатіон; не впливає на вміст 
глюкози і КПНГ і/або концентрацію 
карбонільних груп окисномодифіко
ваних білків; сприяє нівелюванню про
лонгації часу піку скорочення, а також 
зменшенню вмісту Ca2+ в саркоплаз
матичному ретикулумі; не впливає 
на показники концентрації неактив
ного внутрішньоклітинного Ca2+. Отже, 
використання бенфотіаміну в «ліку
ванні» щурів із СТД супроводжується 
нівелюванням дисфункції міокарда 
на рівні клітини, що можна пояснити 
пригніченням процесів ОС, але не фор
муванням КПНГ і/або утворенням кар
бонільних груп окисномодифікованих 
білків. Ця явна розбіжність в бенфоті
амінопосередкованому впливі щодо 
формування КПНГ і активації ОС вка
зує, що, ймовірно, інший (інші) меха
нізм(и) можуть провокувати активацію 
ОС і дисфункцію процесів скорочення 
при ЦД. Можливими причинами є па
тофізіологічні зміни метаболізму глю
кози в цілому і активація РКС. Крім 
того, бенфотіамін може безпосередньо 
брати участь у регуляції метаболізму 
глюкози. Тіамін і бенфотіамін активу
ють ТК –  ключовий фермент пентозо
фосфатного шляху, тим самим полег
шуючи перетворення ГА3Ф і Ф6Ф 
в пентозо5фосфати. Таким чином, 
бенфотіамін пригнічує процеси ОС 
в КМЦ, не впливає на стан формування 

КПНГ, або утворення карбонільних 
груп окисномодифікованих білків, що 
в цілому свідчить про здатність бен
фотіаміну «рятувати» кардіоміоцити 
в умовах хронічної гіперглікемії, однак 
навряд чи впливати на формування 
КПНГ і/або утворення карбонільних 
груп окисномодифікованих білків (L. 
Pacal et al., 2011; A. Adaika lakoteswari et 
al., 2012). Враховуючи здатність бенфо
тіаміну сприяти «виживанню» клітин 
та покращенню функціонування сер
цевосудинної системи при ЦД, необ
хідний подальший поглиблений аналіз 
механізмів дії і клінічного значення за
стосування бенфотіаміну в лікуванні 
КАН при ЦД.

Нами обстежено 32 хворих на ЦД 2 
типу із верифікованою функціональ
ною стадією КАН у віці 5059 років, 
тривалістю захворювання 16 років, 
показниками HbA1c

 
7,0±0,13%; САТ 

144,9±1,67 мм рт. ст., ДАТ 90,7±1,24 мм 
рт. ст. Пацієнтів з ЦД 2 типу та КАН 
було розподілено на дві групи, які про
тягом 3 міс крім дієтотерапії (стіл № 9) 
отримували ПЦП (n=15, контроль, 
перша група); друга група (n=17) –  ді
єтотерапію (стіл № 9), ПЦП і препа
рат Бенфогама® 300, Woerwag Pharma® 
GmbH & Co (300 мг/добу). Роботу про
ведено відповідно до етичних принци
пів Гельсінської декларації (2004). В ре
зультаті проведених досліджень вияв
лено наявність/відсутність наступних 
ефектів бенфотіаміну: cприяння пози
тивним статистично значущим змінам 
щодо зменшення вмісту циркулюючого 
інсуліну, концентрації Среактивного 
протеїну (вчСРП), ФНПα, інтерлей
кіну6 (ІЛ6), тромбоксану В

2
 (TXB

2
), 

співві дношенн я TXB
2
/6ketoпро

стагландин F
1α, (TXB

2
/6ketoPGF

1α); 
позитивний статистично значущий 
вплив щодо зменшення показників 
QTc, QTd і просторового кута QRST, 
збільшення високочастотного компо
ненту кардіоритму (HF) в активний 
і пасивний період доби, зменшення 
ШППХ в пасивний період доби, по
зитивній динаміці стану ВНС у хво
рих на ЦД 2 типу з функціональною 
стадією КАН; відсутність статистично 
значущих змін вмісту HbA1c, препран
діальної глікемії, показників ліпідного 
обміну, лептину, ІЛ8, ІЛ10, співвід
ношення ФНПα/ІЛ10, концентрації 
NTproBNP і 6ketoPG

1α, показників 
ДМАТ в активний і пасивний період 
доби, показників ригідності артерій 
в активний період доби, Іа ао, індексу 
аугментації у плечовій артерії (ІА бр) 
в пасивний період доби. Таким чином, 
виявлені позитивні ефекти бенфоті
аміну частково підтверджують його 
нейротропні, кардіо, ангіо і ци
топротекторні властивості (В.О. Сер
гієнко, 2015).

Широкий терапевтичний потенціал 
бенфотіаміну дозволяє ефективно ви
користовувати препарати, що містять 
жиророзчинні похідні тіаміну, з метою 
регуляції активності вільнорадикаль
них процесів; корекції дисфункції 
ендотелію при серцевосудинних за
хворюваннях (ССЗ); стабілізації клі
нічного та антиоксидантного ефектів. 
Бенфотіамін, сприяючи підвищенню 
активності ТК, перешкоджає активації 
патофізіологічних механізмів шляхом 
переорієнтації напрямку метаболізму 
Ф6Ф і ГА3Ф; здатний сприяти 
корекції нейронального і судинного 
дефіциту за допомогою процесів, які 
відбуваються за участі оксиду азота 
(NO), що має значний терапевтичний 
потенціал для лікування ССЗ.
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Cучасні можливості патогенетичної фармакотерапії 
діабетичної кардіоваскулярної автономної нейропатії

Продовження. Початок на стор. 34.

Гамма-ліноленова кислота. Вазоактивні 
простаноїди, метаболіти арахідоновї кис
лоти і дигомоαЛЛК, зокрема простаг
ландини, та інші ейкозаноїди необхідні 
для забезпечення фізіологічного перебігу 
процесів ШНП і кровотоку. В результаті 
подвійносліпого плацебоконтрольо
ваного дослідження встановлено, що 
призначення хворим із ДПН γЛЛК 
супроводжується позитивною динамі
кою клінічного перебігу захворювання, 
а також посиленням ШНП, однак від
сутні результати клінічніх довготривалих 
подвійносліпих плацебоконтрольова
них досліджень.

Ацетил-L-карнітин. Lкарнітин –  
есенціальний кофактор метаболізму 
жирних кислот, човник в переміщенні 
кінцевих продуктів пероксимального 
окиснення жирних кислот в мітохон
дріях; модулятор внутрішньомітохон
дріального відношення ацилкоензим 
А/коензим А. Провідна роль Lкар
нітину полягає в посиленні метабо
лізму вільних жирних кислот (ВЖК), 
однак існують експериментальні дані 
про активацію Lкарнітином метабо
лізму глюкози. Вважається, що ЦД 2 
типу характеризується порушеннями 
обміну Lкарнітину в мітохондріях. 
В результаті декількох досліджень ви
явлено, що призначення Lкарнітину 
сприяє деякому покращенню енерго
забезпечення і функціонування лівого 
шлуночка (ЛШ). ПропіонілLкарнітин 
сприяє покращенню функціонального 
стану, використання в якості енергії 
окиснення глюкози в ураженому міо
карді щурів (не дивлячись на збільше
ний рівень ВЖК). Включення Lкарні
тину в режим харчування діабетичних 
мишей з ожирінням сприяє збі ль
шенню рівня ацилкарнітину в плазмі 
крові, посмугованих м’язах, печінці 
та жировій тканині; активності пірува
тдегідрогенази в посмугованих м’язах; 
призначення комплексу цинккарнітин 
зменшує гіперглікемію та покращує то
лерантність до глюкози (R.M. Witteles, 
M.B. Fowler, 2008). Інфузія Lкарнітину 
за допомогою гіперінсулінемічноїеуг
лікемічної помпи покращує контроль 
глікемічного профіля, знижує концен
трацію циркулюючих ліпідів. Призна
чення Lкарнітину протягом 3 або 6 міс 
вперше діагностованим хворим на ЦД 2 
типу з порушеннями ліпідного обміну 
супроводжується статистично значу
щим зменшенням рівня ліпопротеїну 
(ЛП) (а) в плазмі крові. Результати по
двійносліпого плацебо контрольова
ного дослідження у пацієнтів з верифі
кованою гіперЛП (а) виявили, що при
значення Lкарнітину (2 г/добу) сприяє 
значному зменшенню концентрації ЛП 
(а) в плазмі крові; включення Lкар
нітину в режим харчування пацієнтів 
з вперше виявленим ЦД 2 типу супро
воджується аналогічними змінами; 
комбінування Lкарнітину із сим
вастатином (20 мг/добу) сприяє більш 
значному зменшенню концентрації 
ліпідів, зокрема тригліцеридів (ТГ) 
і ЛП (а), ніж монотерапія статинами. 
Отже, Lкарнітин може використову
ватись в якості одного з компонентів 
ліпідмодифікуючої терапії у хворих 
на ЦД 2 типу з КАН (R.A. Power et al., 
2007; V. Serhiyenko та співавт., 2016).

Довголанцюгові ω-3 ПНЖК (ДЛ ω-3 
ПНЖК). Позитивний зв’язок між спожи
ванням ДЛ ω3 ПНЖК, які знаходяться 
у риб’ячому жирі, та низькою поши
реністю ішемічної хвороби серця був 
уперше виявлений у 1980 р. H.O. Bang, 
J. Dyerberg у гренландських ескімосів, 
що, на думку авторів, є результатом 
постійного споживання риби і/або 
морепродуктів. Відомо, що ці тради
ційні продукти харчування ескімосів 
містять велику кількість ω3 ПНЖК 
з риб’ячого жиру (C20C22

(ω3)
). За

гальне добове споживання ω3 ПНЖК 
з їжею в США становить приблизно 
1,6 г, причому на αЛЛК припадає 
близько 1,4 г/добу, ейкозапентаєнової 
(ЕПК) і докозагексаєнової кислоти 
(ДГК) –  0,10,2 г/добу. Оскільки кое
фіцієнт конверсії αЛЛК в ЕПК і ДГК 
коливається в межах 0,215%, загальна 
кількість доступних для організму 
ЕПК і ДГК в раціоні харчування в ці
лому значно нижча рекомендованої 
(P.C. Calder, 2013).

Одна з гіпотез механізму впливу 
ω3 ПНЖК на ритм серця базується 
на тому, що ω3 ПНЖК зни ж ують 
рівень ДАТ, що сприяє більш повіль
ному ритму серця. Омега3 ПНЖК 
мож у т ь с т и м у л юв ат и п р од у к ц і ю 
NO, що збільшує вазодилатацію ве
ликих артерій і судин та, відповідно, 
зниж ує ДАТ; сприяти збі льшенню 
фракції викиду ЛШ за рахунок під
вищення наповнення шлуночків під 
час діастоли і тим самим забезпечу
вати енергозберігаюче діастолічне 
розслаблення. Омега3 ПНЖК пози
тивно впливають на рівень електрич
ного порогу, за якого викликається 
фібри л яці я ш л у ночк і в, спри яють 
зниженню вмісту ТХВ

2
, покращенню 

кровотоку і зниженню «жорсткості» 
стінки судин. Крім того, ω3 ПНЖК 
змінюють провідність іонних каналів 
у мембранах КМЦ і тим самим запобі
гають розвитку аритмії. Призначення 
ω3 ПНЖК сприяє підвищенню ВРС, 
а нормалізація параметрів ВРС поєд
нується з низьким ризиком «раптової» 
смерті. Аналіз результатів перехрес
ного дослідження у хворих на іше
мічну хворобу серця виявив, що що
денне вживання 3 і/або 6 г ЕПК і ДГК 
сприяє підвищенню варіабельності 
RRінтервалів; при цьому зменшення 
співвідношення LF/HF свідчить про 
пригнічення активності симпатичної 
нервової системи (J.H. Christensen, 
2011).

Нами обстежено 36 хворих на ЦД 2 
типу із верифікованою функціональ
ною стадією КАН у віці 5059 років, 
тривалістю захворювання 16 років, 
показниками HbA1c

 
7,04±0,12%; САТ 

144,8±1,79 мм рт. ст., ДАТ 91,7±1,29 мм 
рт. ст. Хворих на ЦД 2 типу та КАН було 
розподілено на дві групи, які протягом 
3 міс крім дієтотерапії (стіл № 9) отри
мували ПЦП (n=15, контроль, перша 
група); друга група (n=21) –  дієтоте
рапію (стіл № 9), ПЦП і препарат ω3 
ПНЖК, який вміщує в одній капсулі 
близько 90% етилових ефірів ДЛ ω3 
ПНЖК (1000 мг), зокрема етилових ефі
рів ЕПК –  460 мг, ДГК –  380 мг і 4 мг 
αтокоферола ацетата. Роботу прове
дено відповідно до етичних принципів 
Гельсінської декларації (2004).

В результаті проведених досліджень 
встановлено, що використання препа
рату ω3 ПНЖК протягом 3 міс не су
проводжується статистично значущими 
змінами концентрації HbA1c, препран
діальної глікемії, ІРІ, параметрів НО
МАІР у хворих на ЦД 2 типу і КАН, 
а також в контрольній групі. Омега3 
ПНЖК, на відміну від отриманих по
казників у хворих контрольної групи, 
сприяють статистично значу щому 
зменшенню концентрації ТГ, параме
трів КА, збільшенню вмісту ХСЛПВЩ, 
однак суттєво не впливають на дина
міку концентрації ЗХС, а також ХС
ЛПНЩ в крові пацієнтів з ЦД 2 типу 
і функціональною стадією КАН. При
значення ω3 ПНЖК хворим на ЦД 2 
типу з функціональною стадією КАН 
сприяє статистично значущому змен
шенню вмісту вчСРП, лептину, ФНПα, 
показників ФНПα/ІЛ10, концентра
ції NTproBNP, TXB

2
, співвідношення 

TXB
2
/6ketoPG

1α, збільшенню вмісту 
6ketoPG

1α і в той же час не супрово
джується суттєвою динамікою вмісту 
ІЛ10. Використання ω3 ПНЖК сприяє 
статистично значущому зменшенню 
QTс, QTd і просторового кута QRST 
і не супроводжується суттєвими змі
нами показників QTd, а в контрольній 
групі не виявлено їх позитивної дина
міки. Омега3 ПНЖК, на відміну від 
результатів, отриманих в контрольній 
групі, сприяють статистично значу
щому збільшенню часових параметрів 
ВРС: середніх NN за 5хвилинний 
проміжок часу (SDANNi), стандарт
ного відхилення всіх NNінтервалів 
(SDNN) і кореня квадратного серед
нього від квадратів різниці послідов
них RR-інтервалів (RMSSD); спек
тральних параметрів ВРС: низькочас
тотного компоненту кардіоритму (LF), 
HF і співвідношення LF/HF, в той же 
час не впливають на дуже низькочас
тотний компонент кардіоритму (VLF) 
в активний і пасивний періоди доби. 
Омега3 ПНЖК сприяють статистично 
значущому зменшенню показників ІА 
ао і ШППХ в активний і пасивний пе
ріоди доби; параметрів ДАТ, а також ІП 
АГ ДАТ, ІЧ АГ ДАТ та SD ДАТ, в той же 
час не впливають на параметри САТ, 
ІП АГ САТ, ІЧ АГ САТ і SD САТ в ак
тивний і пасивний періоди доби. При
значення препарату ω3 ПНЖК сприяє 
покращенню стану ВНС, зокрема ста
тистично значущому зменшенню кіль
кості балів (згідно з опитувальником 
А.М. Вейна).

Бенфотіамін, α-ЛК і ω-3 ПНЖК в лі-
куванні діабетичної КАН. Нами обсте
жено 43 хворих на ЦД 2 типу із функ
ціональною стадією КАН у віці 5059 
р ок і в,  т ри в а л іс т ю Ц Д 1 6 р ок і в; 
HbA1c

 
6,96±0,1%; САТ 144,9±1,0 мм 

рт. ст. і ДАТ 90,9±0,83 мм рт. ст. Хво
рих розподі ли ли на дві гру пи, як і 
протягом 3 міс крім дієтотерапії (стіл 
№ 9) отримува ли ПЦП (n=15, кон
трольна); друга група (n=28) –  дієто
терапію (стіл № 9), ПЦП і 300 мг/добу 
б енф о т і а м і на,  60 0 м г αЛК /до бу 
і одну капсулу/добу препарату ω3 
ПНЖК. Роботу проведено відповідно 
до етичних принципів Гельсінської 
декларації (2004).

В результаті проведених досліджень 
виявлено, що комбінування бенфотіа
міну, αЛК і α3 ПНЖК в лікуванні 

хворих на ЦД 2 типу з функціональною 
стадією КАН сприяє статистично зна
чущому зменшенню препрандіа ль
ної глікемії, циркулюючого інсуліну 
і НОМАІР; концентрації ЗХС, ТГ, ХС
ЛПНЩ, показників КА; концентрації 
вчСРП, лептину, ФНПα, співвідно
шення ФНПα/ІЛ10; концентрації NT
proBNP; показників QTc, QTd і QRST; 
циркадного індексу (ЦІ) HF і ЦІ LF/HF; 
статистично значущому збільшенню 
ХСЛПВЩ; показників SDNN, SDANNi 
і RMSSD; спектральних параметрів 
ВРС в активний період доби: VLF, LF 
і HFкомпоненти кардіоритму; LFком
поненти кардіоритму в пасивний період 
доби; параметрів HFкомпоненти; ІА ао 
в активний період доби; параметрів ІА 
бр; показників ШППХ в активний пе
ріод доби; ІА ао в пасивний період доби; 
показників ІА бр, а також ШППХ в па
сивний період доби, в той же час не впли
ває на вміст ІЛ10, співвідношення LF/
HF, показники VLFкомпоненти карді
оритму, ЦІ VLF і ЦІ LF. Комбінування 
бенфотіаміну, αЛК і препарату ω3 
ПНЖК у хворих на ЦД 2 типу з КАН су
проводжується найбільш вираженими 
позитивними статистично значущими 
змінами стану ВНС. Отже, комбіноване 
використання бенфотіаміну, αЛК і ω3 
ПНЖК у хворих на ЦД 2 типу з функці
ональною стадією КАН сприяє найбільш 
виразним позитивним статистично зна
чущим змінам метаболічних і функціо
нальних порушень. Отримані результати 
дозволяють вважати, що ефективність 
комбінованої терапії бенфотіаміном, 
αЛК і ω3 ПНЖК не пов’язана із ста
ном компенсації захворювання, а є ре
зультатом безпосереднього впливу цих 
фармакологічних агентів на досліджу
вані показники, що обґрунтовує доціль
ність її використання в лікуванні функ
ціональної стадії КАН у хворих на ЦД 
2 типу.

Отже, призначення протягом 3 міс 
бенфотіаміну 300 мг/добу, що характе
ризується нейротропними, ангіо і ци
топротекторними, антиоксидантними 
властивостями; αЛК 600 мг/добу, що 
має потужні антиоксидантні властиво
сті, і однієї капсули/добу препарату α3 
ПНЖК, який крім гіполіпідемічного 
ефекту має антиоксидантні, антиарит
мічні, протизапальні, імунокорегуючі, 
антикоагулянтні та інші властивості, 
дозволяє одночасно впливати на різні 
ланки патогенезу КАН при ЦД 2 типу 
та ефективно усувати дисфункцію 
ВНС. Запропонована схема лікування 
дозволяє підвищити ефективність лі
кування хворих на ЦД 2 типу з КАН 
за відсутності побічних явищ, отри
мати більш виражений позитивний 
і стійкий ефект.

Перспективні напрямки лікування діа-
бетичної КАН. Відродження зацікав
леності до судинної гіпотези розвитку 
КАН, значення ОС, нейротрофічної 
гіпотези і значення аутоімунних по
рушень відкриває нові напрямки лі
кування. До перспективних належить 
пошук і використання засобів, які по
силюють кровоплин через vasa vasorum, 
зокрема, бутапросту (аналога проста
цикліна), блокаторів ТХА

2
 і препара

тів, що сприяють посиленню і/або нор
малізації активності Na+, K+АТФази 
(цилостазолу –  потенційного інгібітора 
фосфодиестерази); αЛК, бенфотіаміну, 
γЛЛК, ω3 ПНЖК, а також одночасного 
призначення αЛК, ω3 ПНЖК і γЛЛК. 
Крім того, комбіноване використання 
αЛК, бенфотіаміну, ω3 ПНЖК, γЛЛК 
і ІАР є найбільш раціональним і патоге
нетично обґрунтованим.

ЗУ
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× Забудьте о терминах «инсулинозависимый 
диабет» и «инсулиннезависимый диабет» 

Еще 1520 лет назад СД 1 типа называли инсулинозависи
мым, а СД 2 типа –  инсулиннезависимым. Эти термины давно 
устарели, хотя их все еще можно встретить не только на про
сторах Интернета, но и в непрофильных (не эндокринологиче
ских) статьях в медицинской литературе. Эндокринологи давно 
отказались от таких определений, поскольку на определенном 
этапе развития СД 2 типа у большинства пациентов возникает 
необходимость в применении инсулина. Связано это с про
грессирующим характером заболевания, а точнее неуклонным 
снижением секреции инсулина βклетками поджелудочной 
железы. Так, согласно результатам хорошо известного исследо
вания UKPDS функция βклеток уже на момент диагностики 
СД 2 типа снижена в среднем на 50%, а дальнейшее сокращение 
составляет примерно 4% в год независимо от вида лечения. 
По данным этого же исследования, сразу после выявления 
СД 2 типа в инсулинотерапии нуждаются 510% пациентов, 
а через 1012 лет после манифестации заболевания –  примерно 
80% больных.

× Инсулинотерапия при СД 2 типа –  не терапия 
отчаяния

К сожалению, до сих пор в представлении некоторых врачей 
инсулинотерапия является некой экстренной мерой, предна
значенной для спасения больных с тяжелой декомпенсацией 
углеводного обмена. Однако диабетический кетоацидоз и тем 
более кетоацидотическая кома при СД 2 типа развиваются зна
чительно реже, чем при СД 1 типа, даже при высоких значениях 
гликемии. Обусловлено это тем, что у больных СД 2 типа все же 
вырабатывается определенное количество эндогенного инсу
лина, достаточное для подавления процессов кетогенеза. По
этому, пока не сформируются тяжелые хронические осложнения 
диабета, необходимость в экстренном спасении таких пациентов 
практически не возникает. Ну а сами больные тем более не ощу
щают, не понимают необходимости в инсулинотерапии в связи 
с малосимптомным течением своего заболевания. В результате 
этого многие пациенты с СД 2 типа, несмотря на высокие по
казатели гликозилированного гемоглобина (HbA1c), в течение 
нескольких лет продолжают получать исключительно перораль
ную сахароснижающую терапию, подвергаясь высокому риску 
развития и прогрессирования диабетических осложнений.

∨ Место инсулинотерапии в схеме лечения СД 2 типа
Согласно современным рекомендациям инсулин является 

препаратом второго ряда в лечении СД 2 типа, то есть может 
быть назначен даже в случае недостаточной эффективности 
пероральной монотерапии. Однако на практике к такому ре
шению прибегают достаточно редко, поскольку добавление 
второго и даже третьего перорального препарата является более 
удобным для многих пациентов и достаточно эффективным 
с точки зрения улучшения контроля диабета на определенный 
период времени. Таким образом, инсулинотерапию чаще всего 
назначают при отсутствии контроля СД (HbA1c >77,5%) на фоне 
адекватной двойной или тройной сахароснижающей терапии.

В то же время потребность в назначении инсулинотерапии 
может возникнуть и при впервые выявленном СД 2 типа –  при 
выраженной декомпенсации заболевания (HbA1c >910%).

И наконец, некоторые больные СД 2 типа нуждаются 
во временном переводе на инсулинотерапию, например, при 
проведении оперативного вмешательства, при тяжелых ин
теркуррентных заболеваниях или во время беременности.

! Развенчивайте мифы об инсулинотерапии
Барьеры на пути к инициации инсулинотерапии могут 

быть не только со стороны врача, но, что бывает еще чаще, 
со стороны пациента. Специалисту очень важно выяснить, 
какие сомнения мешают больному согласиться на такое ле
чение. Чаще всего страхи оказываются неоправданными, 
а редкие обоснованные опасения в целом являются модифи
цируемыми. Мифы, которые озвучивает пациент, необходимо 
развеять, а также обязательно объяснить, как можно избежать 
тех побочных эффектов, которые действительно могут сопро
вождать инсулинотерапию.

Так, например, многие больные считают, что инсулиноте
рапия –  это в некотором роде наказание за плохой контроль 
гликемии. Врачу следует успокоить пациента, объяснив, что не
обходимость в инсулинотерапии возникла изза естественного 
прогрессирования СД 2 типа и что она поможет лучше контро
лировать заболевание и предотвратить тяжелые осложнения.

Широко распространенным мифом является развитие за
висимости от инсулинотерапии и нарушение выработки соб
ственного гормона. Некоторые пациенты всерьез опасаются, 
что после того, как они «подсядут» на инсулин, его отмена 
уже будет невозможна изза опасности для жизни. Разъясните 
больному, что в случае отмены инсулинотерапии углеводный 
обмен придет к тому состоянию декомпенсации, которое 
имело бы место на данный момент без инсулинотерапии. 
Пациент как минимум ничего не потеряет, а, по имеющимися 
сегодня данным, даже замедлит прогрессирование своей бо
лезни, согласившись на инсулинотерапию.

Многие люди боятся инсулинотерапии изза болезненности 
инъекций. Расскажите о том, что современные тонкие иглы 
делают инъекцию практически безболезненной, не сравни
мой по ощущениям с внутримышечным уколом достаточно 
толстой иглой. А если страх «колоть себя» все же очень велик, 
можно рассмотреть применение специальных устройств для 
автоматического ввода иглы шприцручки нажатием кнопки.

Иногда можно услышать такое опасение, что инсулиноте
рапия привязывает к дому и к холодильнику, в котором нужно 
постоянно хранить инсулин. Объясните, что современные сред
ства введения инсулина (особенно шприцручки) позволяют 
выполнять инъекцию в дороге, в гостях, на работе и т.п., что 
инъекция не требует обработки кожи спиртом, может прово
диться даже через одежду, а начатый флакон с инсулином или 
картридж шприцручки можно хранить достаточно длительное 
время при комнатной температуре.

Переживания относительно возможной прибавки массы 
тела и гипогликемии в принципе обоснованы, однако важно 
рассказать пациенту о том, что эти риски можно минимизи
ровать и что полученные от инсулинотерапии преимущества 
для здоровья значительно перевесят их.

? С чего начинать инсулинотерапию?
Учитывая хорошо известные препятствия для старта инсули

нотерапии как со стороны врача (нехватка времени для обучения, 
риск гипогликемии и увеличение массы тела), так и со стороны 
пациента (страх инъекций), оптимальным режимом для ини
циации инсулинотерапии является базальный режим с исполь
зованием аналога длительного действия в виде шприцручки. 
В большинстве случаев такая схема лечения позволяет достичь 
компенсации СД, а пациенту значительно легче согласиться 
на одну инъекцию инсулина, чем на несколько в день.

∨ Титрование дозы базального инсулина
Обычно лечение начинают с 1216 ЕД базального инсулина, 

который вводится 1 раз в сутки вечером (гларгин, деглюдек, 
детемир) или 2 раза в сутки утром и вечером (детемир, НПХ
инсулин). Вечернее назначение базального инсулина для одно
кратного введения в сутки имеет свое патофизиологическое обо
снование. Известно, что в течение ночи происходит выработка 
глюкозы печенью, поэтому базальный инсулин, введенный 
вечером, будет препятствовать ночному повышению гликемии.

Начав с указанной выше дозы, пациент самостоятельно 
увеличивает ее на 2 ЕД каждые три дня до достижения целе
вых показателей гликемии натощак (<6,57 ммоль/л).

В дальнейшем доза базального инсулина корректируется 
один раз в несколько дней на основании уровня гликемии 
натощак и в ночное время. Если базальный инсулин вводится 
2 раза в сутки, то вечерняя доза корректируется на основании 
уровня гликемии натощак и в ночное время, утренняя доза –  
на основании препрандиальных показателей в течение дня.

× Увеличение дозы базального инсулина 
при повышенном показателе HbA1c и нормальном 
уровне глюкозы крови натощак

Возможна ситуация, когда пациент достигает нормальных 
значений гликемии натощак благодаря адекватно подобранной 

дозе базального инсулина, однако уровень HbA1c (интеграль
ный показатель компенсации СД) продолжает превышать 
норму или же стал повышаться со временем. Вероятно, у та
кого пациента имеет место выраженная постпрандиальная 
гипергликемия. В таких случаях увеличение дозы базального 
инсулина не только не поможет, но и приведет к повышению 
риска гипогликемии. Для коррекции постпрандиальной ги
пергликемии необходимо перевести пациента на базальнобо
люсный режим, предварительно смешанные инсулины или же, 
если есть такая необходимость и возможность, на помповую 
инсулинотерапию. Такая интенсификация инсулинотерапии 
необходима тогда, когда реальный показатель HbA1c превы
шает целевой уровень более чем на 0,5%.

∨ Титрование дозы прандиального инсулина 
при базально-болюсной схеме

Доза прандиального инсулина при базальноболюсной схеме 
определяется количеством углеводов, которые планируется упо
требить в данный прием пищи, и уровнем гликемии перед при
емом пищи. Если уровень гликемии перед едой не превышает 
целевой показатель, то доза инсулина рассчитывается только 
исходя из количества углеводов на данный прием пищи (пище
вой болюс), если превышает –  то добавляется определенное ко
личество инсулина для его коррекции (коррекционный болюс).

Чтобы определить количество ЕД инсулина для пищевого 
болюса, пациенту необходимо знать, сколько хлебных единиц 
(ХЕ) содержит грядущий прием пищи, а также свой собствен
ный углеводный коэффициент. Напомню, что 1 ХЕ равняется 
примерно 12 граммам углеводов. Что же касается углеводного 
коэффициента, то этим термином называют дозу инсулина, 
которую необходимо вводить из расчета на одну ХЕ в опреде
ленный прием пищи. Он может отличаться не только у разных 
больных, но и у одного человека для разных приемов пищи 
(завтрака, обеда, ужина).

Чтобы определить свой углеводный коэффициент, следует:
– определить уровень глюкозы крови натощак;
– съесть строго определенное количество пищи с извест

ным содержанием углеводов, например, 6 столовых ложек 
гречневой каши, сваренной на воде (3 ХЕ);

– ввести дозу инсулина короткого действия, исходя 
из стандартного расчета на количество ХЕ с учетом времени 
суток (завтрак –  2 ЕД/1 ХЕ; обед –  1,5 ЕД/1 ХЕ; ужин –  
1 ЕД/1 ХЕ), то есть в нашем примере: утром –  6 ЕД, в обед –  
5 ЕД, в ужин –  3 ЕД;

– оценить уровень глюкозы крови перед следующим прие
мом пищи: если он отличается не существенно, доза инсулина 
подходит, если существенно выше –  дозу инсулина на 1 ХЕ 
в следующий раз необходимо повысить, если ниже или между 
приемами была гипогликемия –  снизить.

Так необходимо подобрать углеводный коэффициент для 
каждого приема пищи (завтрака, обеда, ужина).

В среднем пациентам требуется:
– на завтрак –  23 ЕД инсулина на 1 ХЕ;
– на обед –  1,52 ЕД на 1 ХЕ;
– на ужин –11,5 ЕД на 1 ХЕ.
Чтобы определить дозу инсулина для коррекционного бо

люса, нужно знать так называемый фактор чувствительности 
к инсулину (доза инсулина, необходимая для коррекции по
вышенного уровня гликемии на 1 ммоль/л), который также 
рассчитывается индивидуально по следующим формулам:

– для ультракоротких аналогов инсулина: 100/суммарная 
суточная доза всего инсулина (и базального, и прандиального);

Ввиду прогрессирующего характера заболевания многие пациенты с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
рано или поздно нуждаются в назначении инсулинотерапии. Напомнить о ее основных принципах 
при этом типе диабета и рассказать о наиболее часто допускаемых ошибках мы попросили главного 
внештатного эндокринолога МЗ Украины, 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

Инсулинотерапия при СД 2 типа: 
основные правила, спорные моменты и типичные ошибки
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– для человеческих инсулинов короткого действия: 83/сум
марная суточная доза всего инсулина.

Для расчетов берут среднюю суточную дозу за несколько дней.
Обычно при базальноболюсной схеме на базальный инсу

лин приходится от 30 до 50% суточной дозы инсулина (больше 
при использовании аналогов короткого действия, меньше –  
при применении инсулинов регуляр). Соответственно, остав
шиеся 5070% распределяются на 34 болюсных введения 
инсулина короткого действия перед приемами пищи.

При необходимости доза болюсного инсулина корректиру
ется с учетом физической нагрузки (уменьшение дозы на 20
50%), интеркуррентного заболевания, стресса (увеличение 
дозы) и т.д.

× Максимальная суточная доза инсулина
Важно помнить, что не существует минимальной, макси

мальной или рекомендованной суточной дозы инсулина –  он 
вводится в таком количестве, которое необходимо для дости
жения и поддержания гликемического контроля.

? Какой препарат инсулина выбрать?
В настоящее время применяются две группы препара

тов инсулина –  человеческие генноинженерные и аналоги 
человеческого инсулина. Все они производятся с помощью 
метода генной инженерии, однако первые по молекуляр
ному составу полностью соответствуют эндогенному инсу
лину человека, а вторые претерпели некоторых изменений 
в структуре молекулы, что позволило им приобрести новые 
полезные свойства.

Так, аналоги инсулина ультракороткого действия более 
удобны для пациентов, поскольку их можно вводить непо
средственно перед или после приема пищи. Это дает возмож
ность более гибкого режима и рациона питания. У аналогов 
инсулина длительного действия менее выражен или практи
чески отсутствует пик действия, благодаря чему снижается 
риск гипогликемии.

Однако это не означает, что все без исключения паци
енты должны получать аналоги инсулина. У многих больных 
удается достичь хорошего контроля СД с помощью генно
инженерных человеческих инсулинов, которые являются 
менее дорогостоящими. Базальные аналоги предпочтитель
нее у определенных категорий больных –  у лиц с лабиль
ным течением диабета, у которых не удается достичь гли
кемического контроля с помощью НПХинсулина, а также 
при наличии частых гипогликемий в анамнезе. Их стоит 
рассмотреть также в тех случаях, когда пациент готов само
стоятельно оплачивать более современное лечение, даже при 
отсутствии какихто определенных показаний для назначе
ния аналогов инсулина.

Еще одним вариантом инсулинотерапии являются пред
варительно смешанные инсулины, в состав которых вхо
дят инсулины короткого и длительного действия (средней 
продолжительности) в различных соотношениях –  от 90:10 
до 50:50. Они несколько удобнее для пациентов, чем базально
болюсный режим, поскольку позволяют сократить количе
ство инъекций. Но в то же время их недостатком является 
отсутствие возможности по отдельности корректировать дозу 
инсулина короткого и длительного действия, поэтому такие 
препараты можно рекомендовать только пациентам со ста
бильным течением диабета, регулярным питанием и физи
ческой активностью.

? Как часто оценивать показатели гликемии?
Пациенты с СД 2 типа, получающие инсулинотерапию, 

нуждаются как в контроле уровня HbA1c, так и в регулярном 
самоконтроле уровня глюкозы в крови с помощью глюко
метра.

Рекомендации по частоте измерения HbA1c такие же, как 
и в случае пероральной терапии: в начале лечения или после 
интенсификации каждые 3 мес, а после достижения относи
тельно устойчивого контроля –  1 раз в 6 мес.

Что касается самоконтроля, то на фоне базальной инсули
нотерапии желательно оценивать уровень глюкозы не менее 1 
раза в сутки (в разное время) + гликемический профиль (не
сколько измерений в течение суток) 1 раз в неделю. На интен
сифицированной инсулинотерапии (в режиме многократных 
инъекций или с помощью инсулиновой помпы) контроль 
гликемии необходимо осуществлять ежедневно 36 раз в день. 
Измерения следует проводить натощак, перед и после при
емов пищи, перед сном, перед тренировкой, в моменты, когда 
пациент подозревает гипогликемию, перед выполнением 
ответственной деятельности, например, перед вождением 
автомобиля.

? Стоит ли продолжать прием других сахароснижающих 
препаратов при назначении инсулинотерапии?

Согласно консенсусу ADA/EASD2015 прием метфор
мина в случае его хорошей переносимости и отсутствия 

противопоказаний стоит продолжать и после назначения 
инсулинотерапии, как базальной, так и базальноболюсной. 
Обусловлена эта рекомендация тем, что метформин повы
шает чувствительность периферических тканей к инсулину 
и подавляет глюконеогенез, поэтому он может обеспечить 
снижение дозы инсулина. Это снижает риск гипогликемии 
и прибавки веса.

В случае необходимости базальную инсулинотерапию 
можно комбинировать и с другими сахароснижающими 
препаратами, что также помогает оптимизировать контроль 
СД. Согласно алгоритму ADA/EASD к базальноболюсной 
инсулинотерапии можно попробовать добавить агонист 
глюкагоноподобного пептида1, а если и это не позволяет 
достичь контроля заболевания –  ингибитор натрийглю
козного котранспортера 2 типа (SGLT2) или тиазолидин
дион.

? Чем вводить инсулин?
Инсулин можно вводить с помощью инсулиновых шприцов, 

шприцручек (предварительно заполненных инсулином или 
со сменными инсулиновыми картриджами) или инсулиновых 
помп.

Основным преимуществом инсулиновых шприцов является 
более низкая стоимость. В то же время применение инсулино
вых шприцручек более удобно для пациента, чем шприцов, 
поскольку процедура инъекции становится менее трудоем
кой и может быть осуществлена практически в любое время 
и в любом месте. Шприцручки незаменимы для слабовидящих 
и слепых людей, а также для тех, кто много путешествует или 
часто бывает в командировках. Они также предпочтительнее 
для детей, поскольку уменьшают страх инъекций. Хотя при 
их применении важно соблюдать ряд правил, о которых будет 
рассказано чуть ниже.

Инсулиновые помпы представляют собой современные 
устройства для постоянной подкожной инфузии инсулина. 
Помпа вводит инсулин короткого или ультракороткого дей
ствия в двух режимах –  базальном (непрерывно в микро
дозах) и болюсном (перед едой или при высоком уровне 
гликемии), тем самым имитируя физиологическую секрецию 
гормона. Есть данные о том, что применение инсулиновых 
помп может способствовать улучшению гликемического 
контроля и снижению риска гипогликемии. Кроме того, 
этот метод разрешает пациенту более свободный режим 
питания и физической активности, чем при многократных 
инъекциях инсулина. Однако ввиду высокой стоимости ин
сулиновые помпы в настоящее время рекомендованы только 
для определенных, наиболее уязвимых категорий пациен
тов –  детей, подростков в период пубертата, беременных, 
пациентов с лабильным и трудно контролируемым СД, лиц 
с частыми гипогликемическими состояниями. Кроме того, 
использование помп требует определенных знаний и навы
ков и, следовательно, тщательного обучения пациента или 
его родителей.

! Обучение пациента
Эффективность инсулинотерапии в значительной степени 

зависит от правильного хранения препаратов и выполнения 
инъекций. Пациента необходимо обучить этим правилам, 
причем не только теоретически, но и практически –  показать 
как пользоваться шприцручкой или помпой, как делать инъ
екцию, а затем проконтролировать, что больной правильно 
выполняет все манипуляции, научился рассчитывать дозу 
инсулина и т.д.

В случае плохой компенсации диабета на инсулинотерапии 
врач должен убедиться в том, нужный ли инсулин вводит 
себе пациент и не истек ли срок годности, еще раз проверить 
технику выполнения инъекций, а также навыки подсчета 
количества углеводов в рационе и расчета дозы инсулина.

∨ Основные правила хранения и введения инсулина
Закрытые флаконы с инсулином следует хранить в хо

лодильнике при температуре 48 °C. Флаконы или шприц
ручки, которые используются для ежедневных инъекций, 
могут храниться при комнатной температуре, но в затемнен
ном месте. После открытия инсулин можно использовать 
в течение 3 мес при условии хранения при температуре 28 °C 
или 24 нед при комнатной температуре.

Перед введением инсулин должен иметь комнатную тем
пературу. НПХинсулин и предварительно смешанные инсу
лины перед введением следует перемешать путем осторожного 
встряхивания либо переворачивания флакона или шприц
ручки (ресуспендирование).

Инъекции инсулинов короткого действия рекомендуется 
делать в подкожную клетчатку живота, инсулина средней 
продолжительности и длительного действия –  бедер или яго
диц. Инъекцию выполняют в широкую складку кожи под 
углом 45° или, если толщина подкожножирового слоя пре
вышает длину иглы, –  под углом 90°.

В случае необходимости применения за один раз более 
50 ЕД инсулина эту дозу следует ввести двумя инъекциями 
в разные места.

× Наиболее частые ошибки при хранении и введении 
инсулина

Инсулин нельзя замораживать, а также подвергать воз
действию прямого солнечного света или высоких температур.

Нельзя использовать препарат при истекшем сроке годно
сти и при изменении его внешних характеристик (изменение 
цвета, появление осадка и др.). Инсулин короткого действия 
должен быть прозрачным, без осадка, а продленный после 
перемешивания –  равномерно мутным, без хлопьев.

Если пациент забывает перемешать НПХинсулин или 
предварительно смешанный инсулин, он может каждый раз 
вводить разную дозу инсулина, что, безусловно, окажет не
гативное влияние на гликемический контроль. В то же время 
слишком энергичное встряхивание приводит к образованию 
пены и тоже может быть причиной введения некорректной 
дозы. Аналоги инсулина и человеческий инсулин короткого 
действия не требуют перемешивания.

Некоторые препараты человеческого инсулина прод
ленного действия перед инъекцией можно набирать в один 
шприц с инсулином короткого действия, однако не следует 
смешивать в одном шприце инсулины разных торговых марок. 
Нельзя с инсулинами короткого действия смешивать базаль
ные аналоги инсулинов, поскольку это может приводит к на
рушению их фармакокинетических свойств.

Нельзя использовать многократно иглы для шприцручек, 
так как они могут забиваться. Это чревато пропуском дозы 
инсулина, который пациент может даже не заменить. И даже 
новую иглу перед инъекцией нужно проверить на проходи
мость, выпустив каплю раствора.

Нельзя протирать кожу перед инъекцией спиртом, по
скольку он разрушает инсулин.

Если перед инъекцией не взять кожу пальцами в складку, 
то при небольшой толщине подкожной жировой клетчатки ин
сулин может быть введен в мышцу, что приведет к изменению 
скорости всасывания и повышению вариабельности гликемии.

Нельзя сразу же вынимать иглу из подкожножировой клет
чатки (ее нужно удерживать в течение 715 с), так как раствор 
при этом может вытекать наружу, а введенная доза окажется 
меньше требуемой.

Нельзя вводить один вид инсулина в разные области, на
пример, в один день в подкожную клетчатку живота, а в дру
гой –  бедра, так как изза разной скорости всасывания в этих 
зонах может наблюдаться повышение вариабельности гли
кемии. Но в то же время нельзя вводить инсулин все время 
в одно и то же место (кучно), места инъекций следует еже
дневно менять в пределах одной области для предупреждения 
развития липодистрофии. Она является не только эстетиче
ским дефектом, но и причиной снижения всасывания пре
парата, а следовательно, и его эффективности.

! Особое внимание гипогликемии
Риск гипогликемии при проведении инсулинотерапии 

достаточно высок, поэтому пациенты должны быть осве
домлены не только о такой возможности, но и о том, как рас
познавать ранние признаки гипогликемического эпизода 
(дрожание рук, сердцебиение, потливость, беспокойство, 
чувство голода, тошнота), как корректировать это состояние 
и когда необходимо обращаться за медицинской помощью.

Также не стоит забывать о таком явлении, как нераспозна
вание гипогликемии. Его риск повышается при большом стаже 
СД, длительной инсулинотерапии, частых гипогликемических 
эпизодах в анамнезе, когнитивных нарушениях и др. У таких 
пациентов может развиться тяжелая, жизнеугрожающая гипо
гликемия, особенно если больной проживает один. Поэтому 
для них должна быть выбрана наиболее безопасная схема инсу
линотерапии, рекомендовано применение системы непрерыв
ного мониторинга гликемии и, возможно, инсулиновой помпы.

? Можно ли прекращать инсулинотерапию 
при СД 2 типа?

Если пациенту была необходима временная инсулинотера
пия (операция, беременность, тяжелое сопутствующее заболе
вание), то в последующем она может быть успешно отменена 
с переводом больного на другую схему сахароснижающей тера
пии. Если же назначение инсулинотерапии было продиктовано 
неудовлетворительным контролем гликемии на фоне комби
нированной пероральной терапии, то отмена инсулина снова 
приведет к декомпенсации углеводного обмена. Такая отмена 
обычно не несет непосредственной угрозы жизни пациента, 
как в случае СД 1 типа, но врачу стоит приложить усилия для 
убеждения пациента продолжить лечение, чтобы снизить риск 
развития хронических диабетических осложнений.

Подготовила Наталья Мищенко
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Как правило, диабетическая нейропатия воз
никает вследствие гипергликемии, приводящей 
к изменениям метаболизма глюкозы в нервных 
клетках и сосудах, питающих нервное волокно. 
В результате разносторонних метаболических 
нарушений изза накопления промежуточных 
продуктов окисления глюкозы и фруктозы про
исходит альтерация нейронов. Гипергликемия 
также приводит к нарушению функции анти
оксидантной системы, что ведет к накоплению 
свободных радикалов, усугубляя микроангио
патию, и, как следствие, вызывает гипоксию 
нервной ткани с выраженным отеком.

Кроме того, нарушения углеводного обмена 
при диабете приводят к микроангиопатиям 
(нарушениям целостности стенки сосудов 
гемомикроциркуляторного русла) изза на
копления недоокисленных продуктов обмена 
и ингибирования синтеза простациклина 
и эндотелиального релаксирующего фактора 
(NO), который при избыточной концентрации 
не выполняет свою функцию, а может способ
ствовать повреждению тканей. Эти явления 
приводят к ишемии сосудов, вследствие чего 
нарушается кровоснабжение нервной ткани.

Гликозилирование миелина также является 
значительным метаболическим нарушением 
при диабетической нейропатии и приводит 
к демиелинизации нервных волокон, что об
условливает замедление или нарушение про
ведения нервных импульсов.

Одним из звеньев патогенеза является об
разование аутоиммунных комплексов, приво
дящих к поражению нервной ткани.

Существует также теория, согласно которой 
развитие диабетической нейропатии может 
быть вызвано модифицированным геном, об
условливающим большую чувствительность 
нейронов к повышенной концентрации глю
козы. В результате часть аксонов и дендритов 
атрофируется и нарушается синаптическая 
передача. Кроме того, нарушение проводимо
сти и рассеивание импульса часто обусловлено 
разрушением миелиновой оболочки отростков.

К факторам риска развития диабетической 
нейропатии относятся:

• длительное течение СД;
• пожилой возраст пациента;
• артериальная гипертензия;
• преморбидное и морбидное ожирение;
• злоупотребление алкоголем и курение.
Для диагностики нейропатий используют 

как общеизвестные опросники и шкалы 
(Мичиганская шкала неврологических сим
птомов – The Michigan Neuropathy Screening 
Instrument, MNSI, шкала неврологических 
симптомов – Neurological Symptoms Score, 
NSS, общая шкала неврологических симпто
мов – Total Symptoms Score, TSS), так и осмотр, 
определение вибрационной, тактильной, тем
пературной, болевой чувствительности.

Согласно Международному руководству 
по амбулаторному ведению диабетической 
периферической нейропатии (1995) выделяют 
4 вида нейропатий с различной локализацией 
поражения и симптоматикой.

Периферическая нейропатия (полинейропа
тия) –  наиболее распространенный вид нейро
патий, который характеризуется поражением 
нервных волокон конечностей (преимуще
ственно нижних).

Пациенты отмечают боль и жжение в ногах, 
чаще по ночам, ощущение ползания мурашек, 
беспричинного жара или холода в нижних ко
нечностях. У некоторых больных возникает 
сильная боль при прикосновении. В отдель
ных случаях встречаются деформации мышц 
пораженной конечности, вплоть до атрофии. 
Как правило, раны у больных периферической 
нейропатией характеризуются особой болез
ненностью и длительным заживлением.

В зависимости от вида пораженного нерв
ного волокна полинейропатия может быть 
сенсорной, моторной и сенсомоторной. 
При сенсорной нейропатии у больных от
мечаются гипер и парестезия, в некоторых 
случаях полная потеря чувствительности. 
В случае моторной нейропатии нарушены 
устойчивость при ходьбе, координация дви
жений, подвижность суставов. У пациентов 
с сенсомоторной нейропатией присутствуют 
как симптомы нарушения чувствительности, 
так и нарушения со стороны опорнодвигатель
ного аппарата.

При автономной (вегетативной, висцеральной) 
нейропатии отмечается нарушение вегетатив
ной иннервации большинства внутренних ор
ганов (сердечнососудистой системы, органов 
пищеварения, мочеполовой системы, кожи).

В случае поражения вегетативных волокон 
сердца и сосудов у пациентов наблюдаются 
головокружение, потеря сознания, увеличение 
частоты сердечных сокращений, в тяжелых 
случаях –  стенокардия.

При поражении пищеварительной системы 
у больных возникает тошнота, изжога, тяжесть 
в желудке, метеоризм, диарея, запор (незави
симо от количества и качества принятой пищи).

Если поражаются вегетативные волокна, 
иннервирующие мочевыделительную систему, 
пациенты предъявляют жалобы на редкое либо 
частое непроизвольное мочеиспускание. В тяже
лых случаях наблюдается парез мочевого пузыря.

При нарушении иннервации половой си
стемы вследствие автономной нейропатии 
у мужчин отмечается эректильная дисфункция 
(при сохранении либидо). У женщин снижа
ется выделение вагинального секрета и, как 
следствие, возникают сухость во влагалище 
и снижение возбуждения.

Если же очаг поражения находится в кож
ных покровах, пациенты жалуются на обиль
ное потоотделение либо же на его отсутствие 
и значительную сухость кожи.

При нарушении иннервации мышц, регули
рующих диаметр зрачка, нарушается световая 
адаптация в темное время суток.

Мононейропатией (очаговой, фокальной нейро-
патией) называют изолированное повреждение 
нервного волокна проводящих путей.

Симптоматика проявляется в зависимости 
от локализации поражения. Чаще всего паци
енты жалуются на слабость и нарушение движе
ния в определенной части конечности (напри
мер, запястье или ступне). Также часто поража
ются нервы, иннервирующие мышцы глазного 
яблока, вследствие чего могут возникать боль 
при движении глаз, а также двоение в глазах.

Центральная нейропатия –  поражение воло
кон проводящих путей в центральной нервной 
системе (ЦНС) (головном и спинном мозге).

В этом случае ухудшается концентрация 
внимания, координация движений. Заболева
ние нередко влечет за собой поражение коры 
головного мозга, что клинически проявляется 
энцефалопатией.

� При всех видах нейропатий в случае 
отсутствия надлежащей терапии про-

грессирование заболевания может привести 
к полной атрофии пораженного волокна. 
Поэтому при условии своевременного и гра-
мотного лечения состояние больных значи-
тельно улучшается, а также существенно сни-
жается риск последующей инвалидизации или 
летального исхода вследствие СД.

Одним из важных направлений терапии 
является снижение уровня глюкозы в крови 
и поддержание его на стабильном уровне, 
что достигается инсулином либо его анало
гами в случае СД 1 типа, либо препаратами, 

повышающими чувствительность βклеток 
поджелудочной железы к инсулину при СД 
2 типа. Также в случаях тяжелых нарушений 
моторной функции либо функции ЦНС пока
зана симптоматическая терапия: применение 
антиконвульсантов, трициклических анти
депрессантов; при выраженном отеке нервов 
и воспалительной реакции –  нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) 
и анестетиков. Важную роль в коррекции диа
бетической нейропатии играет рациональное 
питание с тщательно подобранным индивиду
ально соотношением белков, жиров, углево
дов, а также макро и микроэлементов.

Однако в большинстве случаев для пол
ного устранения диабетической нейропатии 
и дальнейшей профилактики ее развития 
симптоматической терапии и адекватной 
диеты недостаточно. Наряду с препаратами 
αлипоевой (тиоктовой) кислоты (мощным 
антиоксидантом, предотвращающим повреж
дение нервной ткани свободными радика
лами и промежуточными продуктами окис
ления углеводов) в публикациях различных 
авторов (И.В. Щербак, 2012; В.В. Черникова 
и соавт., 2011; Н.В. Лукаш и соавт., 2006; 
О.Р. Галиева и соавт., 2008; О.Г. Моро зова, 
2009) настоятельно рекомендуются комплекс
ные препараты витаминов группы В («нейро
тропных» витаминов), участвующих в основ
ных процессах энергообеспечения нервной 
ткани.

Каждый из витаминов этой группы играет 
важнейшую роль в нормальном функциониро
вании нервного волокна. Так, согласно иссле
дованию В.С. Вернигородского и соавт. (2011) 
витамин В

1 
(тиамин) ингибирует процесс гли

козилирования белков и жиров, предотвращая 
тем самым развитие микроангиопатии, а также 
проявляет выраженную антихолинэстеразную 
активность, что способствует улучшению си
наптической передачи. В клинической прак
тике получила распространение комбини
рованная жирорастворимая форма тиамина 
с тиоктовой кислотой (октотиамин), которая 
быстрее включается в метаболизм, обеспечи
вает полное всасывание и своевременное вы
свобождение тиамина.

Витамин В
2
 (рибофлавин) является одним 

из мощных антиоксидантов и коферментов 
тканевого дыхания.

Витамин В
6 

(пиридоксин) необходим для 
синтеза миелиновой оболочки перифериче
ских нервов, а также нейромедиаторов (гиста
мина, серотонина).

Витамин В
12 

(цианокобаламин) предотвра
щает аномальные изменения при дегенерации 
нервных клеток, оказывая репаративное дей
ствие и способствуя уничтожению патологиче
ских аутоимунных комплексов путем усиления 
фагоцитарной активности.

� Таким образом, налицо необходимость 
применения витаминов группы В как 

в неврологической практике в целом, так и при 
диабетической нейропатии. 

В последнем случае витамины данной 
группы показаны даже при отсутствии у па
циента выра женного гиповитаминоза В. 
Парентеральный путь введения витаминов 
не всегда удобен, пероральное применение 
каждого из этих витаминов по отдельности 
значительно снижает их совокупную эффек
тивность, а одновременный прием отдельных 
витаминов per os может быть, как указывает 
И.Б. Щербак (2012), не только неэффективен, 
но и вызывать побочные эффекты (витамин В

1
 

разрушается под воздействием витамина В
12

, 
а за счет витамина В

6
 аллергические свойства 

витамина В
1
 становятся более выраженными).

� Оптимальным решением для витамино-
терапии при диабетической нейропатии 

является препарат Нейровитан® –  поливита-
минный комплекс витаминов группы В и тиок-
товой кислоты.

Витамины группы В содержатся в этом пре
парате в микрогранулах, что обеспечивает по
следовательное всасывание препарата и пре
пятствует взаимодействию витаминов. Тиамин 
в совокупности с тиоктовой кислотой обра
зуют жирорастворимый комплекс –  октотиа
мин, который обеспечивает более длительное 
и эффективное действие, чем тиамин, а также 
более устойчив к кислой среде (С.М. Вини
чук и соавт., 2007; Э.В. Супрун и соавт., 2008; 
Н.В. Нагорная и соавт. 2009; Л.Г. Кириллова, 
2010). Помимо указанной выше антиоксидант
ной активности тиоктовая кислота способ
ствует усилению эндоневрального кровотока, 
регулирует содержание эндотелиального фак
тора NO, тем самым улучшая способность эн
дотелия к релаксации; способствует снижению 
уровня общего холестерина, тем самым в со
вокупности предотвращая прогрессирование 
микроангиопатии (О.Р. Галиева и соавт., 2008).

� Нейровитан® является проверенным пре-
паратом для лечения различных невроло-

гических и сопутствующих заболеваний, пока-
завшим свою эффективность как в исследова-
ниях, так и в клинической практике. 

Г.Д. Фадеенко (2001) и И.Б. Щербак (2012) 
указывают на исследования, проведенные 
на базе научных центров США и Японии, в ко
торых была доказана эффективность и без
опасность препарата Нейровитан® для лечения 
расстройств центральной и периферической 
нервной системы и заболеваний, связанных с на
рушением обмена веществ (нарушениях функ
ций печени, заболеваниях кожи и волос).

Многочисленные авторы (Н.В. Лукаш 
и соавт., 2002; Н.О. Кравчун и соавт., 2004; 
В.В. Черникова и соавт., 2011; И.Б. Щербак, 
2012) относят Нейровитан® к ведущим пре
паратам в лечении диабетической нейропатии.

Исследование Н.В. Лукаш и соавт. (2006) 
показало эффективность препарата Нейро
витан® при лечении сопутствующих СД пе
риферической и висцеральной нейропатии. 
Так, после 1530дневного курса лечения пре
паратом Нейровитан® положительный эффект 
наблюдался у 40 (95,2%) пациентов с перифе
рической формой и у 24 (57,1%) больных с вис
церальной формой нейропатии. В данном ис
следовании ни у одного из пациентов не были 
обнаружены побочные эффекты.

В более позднем исследовании В.В. Чер
никовой и соавт. (2011) были охвачены 72 па
циента различных возрастов (от 25 до 76 лет), 
у которых был диагностирован СД и сопут
ствующая ему диабетическая нейропатия. 
Длительность заболевания в среднем состав
ляла 8,5 года (от 3 до 19 лет). У большинства 
пациентов наблюдалось значительное улуч
шение клинических данных при применении 
препарата Нейровитан®, преимуществ па
рентерального введения витаминов группы 
В по сравнению с пероральным применением 
данного препарата выявлено не было. Кроме 
того, авторы исследования отметили безопас
ность препарата в терапевтических дозах.

Таким образом, поливитаминный препарат 
Нейровитан®, содержащий комплекс витаминов 
группы В и тиоктовой кислоты, рекомендован 
большим количеством специалистов в области 
диабетологии и неврологии как необходимая 
часть комплексной терапии при диабетической 
нейропатии. Эффективность и безопасность пре-
парата, а также практически полное отсутствие 
побочных эффектов при применении в терапев-
тических дозах доказана многочисленными за-
рубежными и отечественными исследованиями. 
Препарат удобен для пациента, так как прини-
мается перорально, не уступая при этом по эф-
фективности парентеральным формам витаминов 
группы В. Нейровитан® долгое время успешно 
используется в клинической практике в странах 
Европы и Ближнего Востока, значительно улуч-
шая состояние пациентов с диабетической ней-
ропатией и предотвращая развитие дальнейших 
осложнений при СД.

Подготовил Роман Долинский

Нейровитан® как важный компонент терапии 
диабетической нейропатии

Диабетическая нейропатия является одним из наиболее распространенных и значительных осложнений 
при сахарном диабете (СД) как 1, так и 2 типа. Частота выявления диабетической нейропатии при клиническом 
обследовании по поводу СД составляет около 50% (P.J. Dyck и соавт., 1992, 1995). В данном обзоре будут 
рассмотрены патогенез и клиническая картина этого заболевания, а также приведены возможности терапии, 
эффективным вариантом которой является применение препарата Нейровитан®.
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Пациенты с СД 2 типа относятся 
к группе очень высокого кардиоваскуляр
ного риска. У больных данной нозоло
гии заболевания риск развития инфарк та 
миокарда выше в 610 раз, мозгового ин
сульта –  в 47 раз, ССсмертность превы
шает аналогичный показатель в общей 
популяции в 3 раза.

Установлено, что гипергликемия, ин
сулинорезистентность, гиперинсули
немия, дислипидемия, возникающие 
при СД, запускают каскад гемодина
мических, нейрогуморальных, имму
новоспалительных реакций, которые 
являются плацдармом для атероскле
ротического поражения сосудов раз
личной локализации с клинической 
манифестацией в виде формирования 
ишемической болезни сердца (ИБС), 
цереброваскулярной патологии. ИБС 
выявляется у 43% больных, острое на
рушение мозгового кровообращения –  
у 26%, их сочетание –  у 53% пациентов 
и у 33% –  изменения периферических 
сосудов; у 76% пациентов, страдающих 
СД 2 типа, ИБС сопровождается арте
риальной гипертензией. Основными 
факторами риска, определяющими ран
нее развитие ИБС у больных СД 2 ти
па, являются: дислипидемия, которая 
встречается в 2 раза чаще, чем у лиц без 
СД, и артериальная гипертензия, раз
вивающаяся в 3 раза чаще, чем без него.

Известно, что у больных с высоким 
уровнем глюкозы в крови натощак 
и после нагрузки отмечается более вы
сокая смертность от ССзаболеваний. 
Существенным фактором развития 
ИБС является бессимптомная гипер
гликемия, особенно у женщин. Воз
действие гипергликемии на сосудистую 
стенку реализуется через развитие гене
рализованной дисфункции эндотелия 
сосудов и усиление окислительного 
стресса, способствующих формирова
нию атеросклероза.

Агрессивное действие гиперглике
мии приводит к развитию диабетиче
ской ангиопатии, что связано с акти
вацией фермента протеинкиназыС 
(ПКС), который в норме регулирует 
сосудистую проницаемость, контрак
тильность, процессы пролиферации 
клеток, синтез веществ базальной мем
браны сосудов, активность тканевых 
факторов роста. Гиперактивация этого 
фермента повышает сосудистый тонус, 
вызывает агрегацию форменных эле
ментов крови и активирует тканевые 
факторы роста, утолщает базальную 
мембрану. Токсическое влияние глю
козы может реализоваться активацией 
процессов гликозилирования белков. 
При этом повреждаются белковые ком
поненты клеточных мембран, белки 
системы циркуляции, что нарушает 
транспортные, метаболические и дру
гие витальные процессы в организме. 

Под влиянием высоких концентраций 
глюкозы образуются кетоальдегиды 
свободных радикалов, что приводит 
к развитию окислительного и мета
болического стресса. Токсическое 
действие глюкозы реализуется также 
превращением ее в сорбитол (под 
влиянием активированного фермента 
альдозоредуктазы), преобразующийся 
во фруктозу под влиянием сорбитол
дегидрогеназы. И сорбитол, и фрук
тоза повышают осмолярность клеток, 
что ведет к их отеку и деструкции, усу
губляющих нарушение поступления 
глюкозы в клетку. Таким образом, раз
вивается «голод среди изобилия» и уси
ливается энергодефицит.

Многочисленными исследованиями 
доказана не менее важная роль пост
прандиальной гипергликемии в па
тогенезе атеросклероза и ИБС. Ис
следованием DЕСОDЕ доказано, что 
постпрандиальная гипергликемия яв
ляется независимым фактором риска, 
причем более значительным, чем уро
вень гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c). Связь между колебаниями 
гликемии после еды и риском развития 
ССосложнений также подтверждена 
рядом других проспективных рандо
мизированных исследований (UKPDS, 
DIGAMI), обнаруживших возрастание 
частоты развития ССосложнений 
и смертности по мере снижения толе
рантности к углеводам. Исследование 
DIS показало, что гипергликемические 
«пики», возникающие после приема 
пищи, являются следствием выпадения 
ранней фазы секреции инсулина у боль
ных СД и тесно коррелируют с риском 
смертности от ССзаболеваний.

Влияние гиперинсулинемии и ин
сулинрезистентности на развитие ате
росклероза в значительной степени 
связано с воздействием на процессы 
свертывания крови. Отмечаются нару
шения в системе гемостаза, характери
зующиеся гиперкоагуляцией и депрес
сией фибринолиза (повышение фибри
ногена, гиперэкспрессия ингибитора 
активатора плазминогена1, активация 
тромбоцитов), что способствует внутри
коронарному тромбозу. Кроме того, вы
является повреждение эндотелия с его 
дисфункцией.

Помимо указанных патофизиоло
гических, специфических для СД ме
таболических составляющих (гипер
гликемия, гиперинсулинемия, инсу
линорезистентность, дислипидемия) 

в развитии микро и макрососудистых 
повреждений как основы атероскле
роза важная роль принадлежит окси
дативному стрессу, при котором по
вышается образование свободных ра
дикалов, снижается антиоксидантная 
защита и развивается эндотелиальная 
дисфункция (нарушение синтеза и био
доступности оксида азота, связанное 
с метаболическими нарушениями).

Наряду со значимостью дислипид
емии в развитии атеросклероза до
казана также роль хронического вос
палительного процесса (повышенная 
экспрессия цитокинов, образование 
избыточного количества растворимых 
липопротеинсодержащих иммунных 
комплексов –  важный фактор риска 
именно при СД). До настоящего вре
мени нет единой точки зрения в отно
шении патофизиологических отличий 
в развитии атеросклероза при СД и без 
такового. Имеющиеся данные в своем 
большинстве указывают, что диабетиче
ский атеросклероз –  это результат про
цессов, подобных тем, что происходят 
при недиабетическом атеросклерозе, 
но ускоренных и усиленных.

Специфические для диабета процессы 
потенцируют механизмы, свойственные 
недиабетическому атеросклерозу. Од
нако соотношение этих звеньев патоге
неза атеросклероза при диабете до на
стоящего времени не совсем выяснено.

Клиническими исследованиями до
казана зависимость между уровнями 
гликемии, HbA1c и риском развития 
ССосложнений, поэтому эффективный 
контроль гликемии и стратификация 
ССриска, классифицируемого с учетом 
наличия факторов риска и повреждения 
органовмишеней, являются важней
шими составляющими. Согласно ре
комендациям Европейского общества 
кардиологии (ESC, 2012) у больных СД 
выделяют 2 степени ССриска –  высо
кий и очень высокий ССриск:

• очень высокому ССриску соответ
ствуют все пациенты с СД 1 или 2 типа, 
имеющие ≥1 фактора риска или ≥1 по
вреждения органовмишеней или под
твержденные ССзаболевания;

• к градации высокого ССриска от
носятся все пациенты с 1 или 2 типа 
СД, не имеющие факторов риска раз
вития ССзаболеваний и повреждений 
органовмишеней. Оценка ССриска 
предусматривает проведение последу
ющей коррекции выявленных факторов 
риска.

Современные принципы контроля 
гликемии у больных СД 2 типа

Множественные эпидемиологи
ческие исследования, проведенные 
в последние десятилетия у больных 
СД, позволили изучить механизмы 
действия и эффективность различных 
сахароснижающих и гипотензивных 
препаратов и их влияние на липидный 
обмен, состояние ССсистемы, опре
делить побочные эффекты, что дало 
возможность международным органи
зациям (АDA, EASD совместно с ESC) 
с периодичностью 23 года обновлять 
и изменять рекомендации с учетом 
проведенных и проанализированных 
данных с целью оптимизации лечения, 
повышения качества жизни, сниже
ния инвалидности и продления жизни 
больных.

Согласно обновленному консенсусу 
EASD/ADA –  2015 г. главной целью 
терапии пациентов, болеющих СД 2 ти
па, попрежнему является контроль 
гликемии, который, однако, должен 
осуществляться на фоне проведения 
комплексной программы по снижению 
кардиоваскулярного риска, включа
ющего принципы здорового образа 
жизни, контроль АД, липидоснижаю
щую и при необходимости антиагре
гантную терапию. Современный под
ход в лечении СД 2 типа (консенсус 
EASD/ADA 2012/2015) предусматри
вает необходимость индивидуализа
ции лечения СД, которое позволяет 
осуществление учета не только эффек
тивности сахароснижающих препара
тов в отношении снижения гликемии, 
но и их безопасности, учитывая воз
можность развития гипогликемии, 
влияния на массу тела и возможность 
применения при наличии сердечно 
сосудистых, почечных заболеваний 
и печени. Верифицировано возник
новение гипогликемий при использо
вании как препаратов инсулина, так 
и производных сульфомочевины и гли
нидов, что сопряжено с повышением 
риска развития ССсобытий.

Контроль гликемии предусматривает 
поддержание показателей гликемии –  
гликемии натощак, постпрандиальной 
гликемии, НbA1с на уровне целевых 
значений (табл. 1), которые должны 
индивидуализироваться с учетом дли
тельности диабета, возраста пациентов 
и ожидаемой продолжительности жизни, 
сопутствующих заболеваний, кардио
васкулярных осложнений, риска гипо
гликемий, что позволит снизить риск 
развития хронических инвалидизирую
щих осложнений диабета. Менее жест
кие целевые значения могут быть целе
сообразными у пациентов с тяжелыми 

Актуальные проблемы сердечно-сосудистых 
осложнений у больных сахарным диабетом 

2 типа: акцент на факторы риска
С.Т. Зубкова

Сахарный диабет (СД) является острейшей медико-социальной проблемой, относящейся к приоритетам 
национальных программ здравоохранения практически всех стран мира. Актуальность проблемы определяется 
широтой распространенности и ростом заболеваемости, ранней инвалидизацией больных, высокой смертностью. 
Самой частой причиной смерти среди больных СД являются сердечно-сосудистые (СС-) осложнения, поэтому 
профилактика их развития и ранняя диагностика считаются ключевыми задачами в ведении пациентов с СД. 
Выполнение этих задач может быть реализовано путем раннего выявления факторов риска развития 
СС-заболеваний и использования принципа индивидуального, адекватного подхода при применении широкого 
спектра современных препаратов для достижения контроля уровня гликемии, артериального давления, 
нарушений липидного профиля, обеспечения качества жизни и ее продления.

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

Таблица 1. Целевые значения показателей гликемии (рекомендации Американской диабетической ассоциации, 2016)

Показатели Целевые значения показателей гликемии

HbA1c, % ≤7,0

Глюкоза капиллярной крови натощак, ммоль/л 4,4-7,2

Пиковая глюкоза постпрандиальной капиллярной крови, ммоль/л ≤10,0

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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гипогликемиями в анамнезе, ограничен
ной продолжительностью жизни, выра
женными микро  и макрососудистыми 
осложнениями. Выявлено, что достиже
ние уровня НbA1с ≤6,5% сопровожда
ется увеличением риска гипогликемий 
в 3 раза в сравнении с уровнем выше 
7,5%. Увеличение ССсобытий уста
новлено уже при уровне НbA1с ≥5,5% 
в 1,5 раза, а при уровне ≥7% он увеличи
вается более чем в 5 раз. Поддержание 
более жесткого контроля гликемии (4,5
6,1 ммоль/л) в отделениях неотложной 
терапии сопровождается увеличением 
смертности. Эффективный и безопас
ный контроль гликемии –  один из важ
нейших компонентов терапии, направ
ленный на снижение кардиоваскуляр
ного риска. Исследованиями UKDPS 
установлено, что снижение уровня 
НbA1с

 
на 1% уменьшает риск развития 

микроангиопатии на 37%, инфаркта ми
окарда –  на 14%, поражения перифери
ческих сосудов –  на 43%, смертности, 
связанной с СД, –  на 21%.

Самым частым побочным эффектом 
сахароснижающей терапии и основ
ным лимитирующим фактором кон
троля уровня глюкозы является гипо
гликемия. Доказано (DCCT), что чем 
интенсивнее лечение пациентов с СД, 
тем выше у них риск развития гипогли
кемии.

Механизмы влияния гипогликемий 
на развитие СС-событий

По данным различных клиниче
ских наблюдений, частота гипоглике
мий колеблется от 0,7% (ADVANCE) 
до 12% (VADT) и в наибольшей сте
пени по сравнению другими факто
рами риска ассоциируется с высоким 
риском смерти больных СД 2 типа, 
увеличивая его в 34 раза. По данным 
исследования ACCORD, общий пока
затель смертности у больных СД 2 типа 
без гипогликемических эпизодов со
ставляет 1,2%, при их наличии –  3,3%. 
Тяжелые гипогликемические реакции 
являются одним из основных преди
кторов инфаркта миокарда, мозгового 
инсульта и смерти от всех причин. 
Несмотря на значительный интерес 
научных исследователей к данной 
проблеме, наблюдается недооценка 
практикующими врачами роли гипо
гликемий как фактора риска развития 
ССсобытий.

При гипогликемиях выделяют не
сколько взаимосвязанных механизмов, 
участвующих в развитии ССосложнений 
(табл. 2). Это прежде всего активация 
вегетативной нервной системы с из
быточной секрецией катехоламинов 
и развитием соответствующих кар
диальных адренергических эффектов 
в ответ на контринсулиновую акти
вацию (увеличенный выброс адрено
кортикотропного гормона, кортико
стероидов, соматотропного гормона, 
глюкагона), возникающую при гипо
гликемии. Последствиями гипоглике
мий являются гемодинамические, не
врологические и гемореологические 
проявления.

В своем развитии гипогликемические 
состояния протекают в 2 фазы –  сим
патоадреналовую (уровень гликемии 
ниже 3 ммоль/л) и нейрогликопениче
скую (ниже 2 ммоль/л), которые имеют 
разные клинические проявления. Пер
вая фаза сопровождается дрожанием 
рук, потливостью рук, сердцебиением 
и другими симптомами повышения 

симпатоадреналовой регуляции, вто
рая –  симптомами дефицита глюкозы 
в головном мозге и проявляется сниже
нием когнитивных функций, а в более 
тяжелых случаях нарушением сознания 
и развитием гипогликемической комы.

В результате высвобождения боль
шого количества катехоламинов раз
вивается значительный гемодинами
ческий эффект, нарушается регионар
ный кровоток, увеличивается вязкость 
крови, потенцируя гиперкоагуляцию. 
Указанные нарушения могут прово
цировать миокардиальную или цере
бральную ишемию, вызывая инфаркт 
миокарда или инсульт, сердечную не
достаточность. Гипогликемия сопро
вождается снижением калия в плазме 
крови, которое наблюдается при су
точном мониторировании ЭКГ и гли
кемии в виде появления признаков 
нарушения процессов реполяризации 
в миокарде, удлинения интервала QT 
и увеличения его дисперсии. Изменение 
миокардиальной перфузии, снижение 
барорефлекторной чувствительности 
и симпатического ответа на стресс 
могут увеличить риск развития аритмий 
высоких градаций (фибрилляция пред
сердий, полиморфная желудочковая та
хикардия) и быть причиной внезапной 
смерти.

В связи со сказанным огромное 
значение в лечении пациентов с СД 
2 типа, сочетающегося с ИБС, имеет 
выбор препаратов, гарантирующих низ
кий риск гипогликемических эпизодов 
и обладающих высокой селективностью 
в отношении βклеток поджелудочной 
железы и их аденозинтрифосфатза
висимых калиевых каналов (КАТФ
каналов), низким сродством к рецеп
торам сердца и сосудов SUR1, SUR2.

Особенности дислипидемии у больных 
СД 2 типа

Дислипидемия (ДЛ), являясь ос
новным фактором риска атероскле
роза при СД, имеет ряд особенностей. 
Изменения липидного спектра крови 
носят количественный и качествен
ный характер и связаны с типом диа
бета. Для больных СД 1 типа харак
терным является увеличение тригли
церидов (ТГ), липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), уровень 
холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) может быть 
нормальным или незначительно сни
женным, а уровень ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) –  в преде
лах нормы или незначительно увели
ченным. У лиц, болеющих СД 2 типа, 
формируется «липидная триада». При 
этом наблюдается увеличение уровней 
ТГ, ЛПОНП, которые являются основ
ными носителями ТГ, снижение ЛПВП 
и увеличение частиц ЛПНП малой 
плотности фенотипа В относительно 
невысокого значения ХС ЛПНП. Ран
домизированное клиническое иссле
дование, проведенное на протяжении 
4 лет наблюдения за 18 686 больными, 
показало, что снижение уровня ХС 
ЛПНП на каждый 1 ммоль/л под вли
янием статинов сопровождается 21% 
снижением риска серьезных сосуди
стых событий и 9% снижением общей 
смертности.

Целевыми уровнями ХС ЛПНП для 
пациентов с СД 2 типа являются вели
чины менее 2,6 ммоль/л, для общего 
холестерина –  менее 4,5 ммоль/л. При 
перенесенном инфаркте миокарда 

или инсульте целевые уровни для ХС 
ЛПНП –  менее 1,8 ммоль/л, для об
щего холестерина –  менее 3,5 ммоль/л. 
Если не удается достичь целевых уров
ней этих показателей, необходимо 
стремиться к их снижению на 3050% 
от исходного уровня. Целевые уровни 
ТГ у мужчин –  менее 1,7 ммоль/л, 
у женщин –  1,3 ммоль/л. Уровни ХС 
ЛПВП (обновленные рекомендации 
ADA2016) не являются терапевтиче
ской целью, так как исследованиями 
не обнаружено связи между их повыше
нием и снижением риска ССсобытий.

Основу патогенеза ДЛ составляет уси
ленная мобилизация свободных жир
ных кислот из периферических адипо
цитов в печень, где на фоне снижения 
активности фермента липопротеидли
пазы, которая расщепляет липопроте
иды и насыщенные ТГ, они являются 
субстратом для образования ЛПОНП.

Существенную роль в патогенезе дис
липидных нарушений при СД 2 типа 
играет постпрандиальная (послеобеден
ная) липемия (ПОЛ), которая обуслов
лена задержкой клиренса триглицерид
насыщенных частиц после пищевой на
грузки жирами. Нарушение обратного 
транспорта липидов на фоне ПОЛ ведет 
к усиленной мобилизации эфиров ХС 
в сосудистую стенку и формированию 
атерогенных пенистых клеток. ПОЛ 
способствует раннему проявлению ате
росклероза, в частности утолщению 
комплекса интимамедиа. Толщина 
комплекса у пациентов с СД без ИБС 
эквивалентна таковой у больных без 
диабета с симптомами ИБС.

Установлено, что 35% больных ИБС 
не имеют ни увеличенного уровня об
щего ХС, ни ХС ЛПНП. Однако у таких 
больных может наблюдаться увеличение 
содержания в крови наиболее атеро
генных субфракций ЛПНП, маленьких 
плотных частичек ЛПНП, что сочета
ется с увеличением концентрации ТГ 
и снижением ХС ЛПВП.

Артериальная гипертензия –  основной 
фактор риска СС-осложнений у больных 
СД 2 типа

Эпидемиологические фундамен
тальные многолетние исследования 
(UKDPS, MRFIT) показали, что ос
новной фактор ССриска у пациентов 
с СД –  повышенное АД. Сочетание 
этих двух патологий приводит к росту 
риска развития инфаркта миокарда, 
инсульта, общей смертности, сердеч
ной недостаточности, нефропатии 
и микрососудистым осложнениям, 
что, скорее всего, связано с комор
бидностью двух патологий и воздей
ствием на ССсистему одновременно 
метаболического и гемодинамического 
механизмов. Проведенный анализ ис
следований (MERIF, UКPDS) устано
вил, что при сочетании артериальной 
гипертензии и СД 2 типа, которое на
блюдается у 7080% больных, в 24  раза 
возрастает риск развития макро и 
микрососудистых осложнений (ИБС, 
сердечная недостаточность, инсульт 
и ретинопатия). Согласно оценке 
современной шкалы риска развития 
ССзаболеваний у пациентов с различ
ными стадиями и степенями артериаль
ной гипертензии и СД даже при нор
мальном АД и высоком нормальном АД 
(130139/8589 мм рт. ст.) отмечается 
высокий риск развития ССпатологии, 
сопоставимый с таковым у лиц с АД 
выше 180/110 мм рт. ст., но без СД.

Установлено, что риск развития ар
териальной гипертензии как у муж
чин, так и у женщин тесно связан 
с уровнем гликемии. Выявлено, что 
при проведении теста на толерант
ность к глюкозе у пациентов с уров
нем гликемии на 90й минуте теста 
равного 1013 ммоль/л в течение по
следующих 38 лет наблюдения риск 
развития артериальной гипертензии 
был повышенным на 2540% по срав
нению с теми, у кого этот показатель 
был равен 5,8 ммоль/л, HbA1c –  7%, 
гликемия натощак –  5,07,2 ммоль/л, 
постпрандиальная гликемия –  менее 
10 ммоль/л. Артериальная гипертензия 
значительно увеличивает высокий риск 
смертности среди больных СД. Увели
чение систолического АД на каждые 
10 мм рт. ст. увеличивает на 20% риск 
развития ССсобытий.

Артериальная гипертензия у боль
ных СД представлена двумя нозоло
гическими формами: систолодиасто
лической (эссенциальная и на почве 
диабетического поражения почек) 
и изолированной систолической ар
териальной гипертензией преимуще
ственно у пожилых больных, страдаю
щих СД 2 типа, который формируется 
в результате нарушения эластических 
свойств сосудов (кальцификация, 
фиброз и гипертрофия мышечного 
слоя, изменение структуры коллагена 
и эластина). Систолодиастоличе
ский вариант диагностируется у 30% 
больных СД 2 типа уже в начале его 
клинической манифестации. При изо
лированной систолической артериаль
ной гипертензии с АД 160/95 мм рт. ст. 
риск ССосложнений в 2,5 раза выше, 
чем у лиц той же возрастной группы, 
но имеющих АД меньше 140/95 мм 
рт. ст. (MRFIT). Исследование UKPDS 
выявило четкую зависимость риска со
судистых осложнений при СД от сте
пени увеличения АД. С увеличением 
АД от 110 до 170 мм рт. ст. частота 
возникновения инфаркта миокарда 
увеличивается с 18 до 30%, микро
ангипатии –  с 8 до 30%. Снижение 
уровня САД на 11 мм рт. ст., как и при 
систолодиастолической гипертен
зии, снижает риск развития инсульта 
на 36%, а острых коронарных собы
тий –  на 27% (SHEP).

Cуточное мониторирование АД 
п р и  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и 
у больных с СД 2 типа позволило 
выявить, по данным различных ис
следователей, следующие особенно
сти: выраженное нарушение суточ
ного профиля АД, что проявляется 
отсутствием ночного снижения АД 
и более высоким уровнем ночного 
АД даже при отсутствии артериаль
ной гипертензии, а также выражен
ными его колебаниями на протя
жении суток. Патологические типы 
суточного профиля АД (nondipper, 
nightpeaker, overdipper), по данным 
нашего анализа, встречаются у 76% 
пациентов, утренний прирост CАД 
(на 56 мм рт. ст.) –  у 50%, ночная ги
пертензия –  у 12% больных и реги
стрировалась в 23:00, 02:00 и 04:00 
часа, чрезмерное снижение АД ночью 
наблюдается у 5% больных. Выявлен
ное нарушение суточного профиля 
АД объясняется значительным уве
личением в ночное и раннее утреннее 
время секреции вазоконстрикторных 
гормонов: кортизола, альдостерона 
и ренина, ангиотензина II, вазопрес
сина, тромбоксана.

Результаты исследований показали, 
что ночное повышение АД сопрово
ждается большим количеством инсуль
тов, развитие ишемических инсуль
тов чаще регистрируется у больных 

Продолжение на стр. 44.

Таблица 2. Механизмы развития СС-осложнений при гипогликемиях
Клинические эффекты

Активация вегетативной нервной системы ↑ЧСС, ↑САД, ↑сократимости миокарда и сердечного выброса, ↑усугубление ишемии миокарда, ↑вязкости 
крови потенцирует гиперкоагуляцию, провоцирует аритмии, миокардиальную или церебральную ишемию, 
стенокардию и ИБС, гипертензивные кризы

Удлинение интервала QT и увеличение его 
дисперсии

Повышает чувствительность миокарда к аритмогенным воздействиям, включая перегрузку кальцием, 
потенцирует возникновение желудочковых аритмий и приводит к внезапной смерти

Снижение уровня калия Нарушение процессов реполяризации миокарда и удлинение интервала QT, увеличение его дисперсии
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с чрезмерным снижением АД ночью, 
а геморрагических –  у пациентов с не
достаточным снижением АД или его 
подъемом в ночное время. Результаты 
измерения суточного профиля АД не
обходимо учитывать при назначении 
гипотензивной терапии для получения 
более адекватного ответа на лечение.

При СД 2 типа наблюдается высокое 
пульсовое АД, которое обусловлено уве
личением жесткости артерий крупного 
и среднего калибра и является предикто
ром плохого прогноза; доказано, что по
вышение пульсового АД на 10 мм рт. ст. 
сопровождается увеличением смертно
сти вследствие ССсобытий на 20%.

Следующей особенностью артериаль
ной гипертензии у больных СД является 
гипертония положения с ортостатиче
ской гипотонией, при этом определя
ется увеличенное АД в положении лежа 
и его резкое снижение при переходе 
в положение сидя или стоя; допусти
мым снижением систолического АД 
при перемене положения тела является 
значение не более 20 мм рт. ст., диа
столического –  не более 10 мм рт. ст.; 
учитывая данную особенность арте
риальной гипертензии у больных СД, 
рекомендуется проводить измерение 
АД лежа и сидя, чтобы не пропустить 
наличие ортостатической гипертензии.

В формировании этих нарушений 
АД участвует также поражение авто
номной нервной системы и развитие 

периферической полинейропатии, 
в результате чего нарушается нормаль
ная физиологическая способность со
судов к ауторегуляции их тонуса.

В последние годы на основе ана
лиза проведенных исследований 
(ONTARGET, ACCORD, ADVANCE) 
у пациентов с СД 2 типа и артериальной 
гипертензией обнаружена связь агрес
сивного снижения АД с уменьшением 
риска развития инсульта на 17%. Вместе 
с тем выявлено, что интенсивное сни
жение АД может быть небезопасным 
в связи с ростом серьезных лекарствен
ных побочных эффектов (гипотония, 
обмороки, ухудшение почечной функ
ции). С учетом выявленного, научное 
соглашение АНА/ADA 2012 по профи
лактике ССзаболеваний у взрослых 
пациентов с СД 2 типа рекомендует 
использовать при СД и артериальной 
гипертензии значение АД как целевое 
(равное ≤140/90 мм рт. ст.), с возможно
стью вариаций у конкретного больного 
на основе учета различного влияния 
интенсивного снижения АД на риск 
развития церебральных и коронарных 
событий, формирования микро и ма
кроангиопатий, предупреждать раннюю 
структурную перестройку органов ми
шеней, преждевременное развитие ин
валидности и смерть больных.

Знание особенностей артериальной 
гипертензии у больных СД формирует 
базу для проведения профилактических 
мер, адекватного лечения и последую
щего контроля АД.

По данным результатов многочис
ленных крупномасштабных исследо
ваний, достижение целевого уровня 
АД приводит к снижению риска 
ИБС –  на 22%, хронической сердеч
ной недостаточности –  на 1820%. Ре
зультаты исследования UKPDS про
демонстрировали, что у больных СД 
2 типа достижение целевого уровня АД 
(130/80 мм рт. ст.) более существенно 
снижало риск макро и микрососуди
стых осложнений, чем достижение це
левого уровня глюкозы. Исследование 
SHEP (1994) позволило сделать вывод, 
что само по себе снижение АД явля
ется более важным фактором улучше
ния прогноза, чем вид применяемого 
препарата.

Контроль гликемии в пределах целе-
вых значений с оценкой уровней величин 
тощаковой и постпрандиальной глике-
мии, HbA1c, контроль липидного про-
филя и уровня АД на протяжении суток 
и его снижение до целевых значений, 
рекомендуемых EASD/ADA 2012/2015, 
как факторов развития СС-заболеваний 
и их осложнений –  залог успеха в про-
филактике развития и прогрессирования 
макро- и микроангиопатий как основы 
развития артериальной гипертензии, ате-
росклероза, ИБС.
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Актуальные проблемы сердечно-сосудистых осложнений 
у больных сахарным диабетом 2 типа: акцент на факторы риска

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

ЗУ

На ежегодной 97й встрече Эндокринологического общества (Endocrine Society) в СанДиего 
A.H. Alsaeed с коллегами представили интересный клинический случай с необычной манифе
стацией болезни Грейвса.

Клинический случай. 49летний мужчина поступил с жалобами на рецидивирующую рвоту, 
сильную утомляемость, лихорадку и снижение массы тела на 15 кг в течение последних четырех 
недель. Клиническое обследование выявило истощение, утолщение концевых фаланг пальцев, 
мелкоразмашистый тремор, экзофтальм и лагофтальм, небольшой диффузный зоб. Пульс регу
лярный, частота сердечных сокращений – 120 уд/мин, артериальное давление –  160/51 мм рт. ст. 
Анализ крови на тиреоидные гормоны показал высокий уровень свободного Т

4
 (>100 мкмоль/л 

при норме 1222 мкмоль/л) и свободного T
3
 (27,9 пмоль/л при норме 3,16,8 пмоль/л) при 

значительном снижении уровня тиреотропного гормона (<0,005 мкМЕ/мл при норме 
0,274,2 мкМЕ/мл), а также многократное повышение уровня антител к рецепторам ТТГ 
(22,68 МЕ/л при норме 01,75 МЕ/л). Кроме того, были выявлены: электролитные нару
шения (натрий – 123 ммоль/л при норме 135145 ммоль/л; калий –  2,9 ммоль/л при норме 
3,25,0 ммоль/л, магний –  0,51 нмоль/л при норме 0,741,00 нмоль/л), лейкопения (общее 
количество лейкоцитов –  2,8×109/л при норме 410×109/л, нейтрофилы –  1,2×109/л при норме 
1,87,5×109/л); отклонения в печеночных пробах (общий билирубин –  29 Ед/л при норме 
221 Ед/л; АЛТ –  581 Ед/л и АСТ –  279 Ед/л при норме 240 Ед/л).

Обсуждение. У этого пациента был диагностирован гипертиреоз вследствие болезни Грейвса. 
Кроме того, были выявлены нарушения функции печени, лейкопения, гипокалиемия, гипона
триемия и гипомагниемия. Биопсия печени показала портальный фиброз III стадии. Лечение 
болезни Грейвса при наличии сопутствующего гепатита и лейкопении становится непростой 
задачей. Пациенту был назначен бетаблокатор (атенолол) и КАРБИМАЗОЛ (с тщательным 
мониторингом показателей функции печени). Состояние пациента на фоне терапии быстро 
улучшилось, рвота прекратилась, пропало ощущение сердцебиения, он начал набирать вес. 
Одновременно с этим отмечено постепенное снижение уровня печеночных ферментов вплоть 
до нормализации, повышение количества лейкоцитов до нормального уровня и устранение 
электролитного дисбаланса. После значительного улучшения показателей функции щитовидной 
железы больному была проведена тотальная тиреоидэктомия. Послеоперационный период про
текал благоприятно, после чего пациент был выписан домой в удовлетворительном состоянии.

Вывод. Этот клинический случай показывает, что болезнь Грейвса может проявляться очень 
необычно, в том числе острым гепатитом, лейкопенией и  электролитными нарушениями. 
Эти проявления, как и обычные симптомы гипертиреоза, устраняются с помощью такого 
антитиреоидного препарата, как КАРБИМАЗОЛ.

Перевод с англ. Вячеслава Килимчука

ДАЙДЖЕСТ

Клинический случай: необычная манифестация болезни Грейвса 

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 
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Фактори ризику серцево-судинних 
ускладнень при початкових порушеннях 

вуглеводного обміну

Вступ
ЦД належить до епідемій XXI сто

ліття, а частка макросудинних усклад
нень (насамперед інфаркту міокарда) 
у структурі смертності сягає 65%. ЦД 2 
типу –  одна з основних проблем сучас
ної охорони здоров’я. Це пояснюється 
його високою поширеністю, тяжкістю 
ускладнень, що призводять до ранньої 
інвалідизації і смертності, а також висо
кою вартістю засобів діагностики та лі
кування, необхідних хворим упродовж 
усього життя. Соціальна значущість 
ЦД 2 типу полягає у високому ризику 
розвитку тяжких хронічних мікро 
і макросудинних ускладнень. Оскільки 
час від виникнення ЦД 2 типу до його 
виявлення може становити 510 років, 
то вже на момент встановлення діагнозу 
близько 50% хворих мають ті або інші 
діабетичні ускладнення [3]. Ризик 
розвитку гострого порушення мозкового 
кровообігу серед хворих на ЦД у 3,8 
раза вищий, ніж у популяції загалом, 
хронічної ниркової недостатності –  
у 1520 разів, сліпоти –  у 1020 разів. 
Наявність тяжких ускладнень зумовлює 
високу смертність хворих на ЦД, 
яка в 24 рази перевищує смертність 
у популяції [4].

Опубліковано результати міжнарод
них клінічних досліджень, які підтвер
джують, що ранні порушення вуглевод
ного обміну є незалежним чинником 
ризику розвитку ССЗ. У зв’язку з цим 
обговорюються можливості профі
лактики й лікування ранніх порушень 
вуглеводного обміну. Доведено, що 
успішна первинна профілактика ЦД 
2 типу на етапі ранніх порушень вуг
леводного обміну може сприяти зни
женню частоти розвитку серцевосу
динних ускладнень. Однак не лише 
тяжкість медичних наслідків ЦД ста
вить цю хворобу в ранг пріоритетів для 
різних систем охорони здоров’я. За еко
номічними підрахунками, проведеними 
в США, вартість лікування одного хво
рого на ЦД 2 типу тривалістю понад 
10 років становить на рік: без усклад
нень –  10 тис. доларів США, за наяв
ності макроангіопатій –  25 тис. доларів 
США, за наявності мікро і макроангіо
патій –  40 тис. доларів США [5]. Таким 
чином, запобігання розвитку ЦД 2 типу 
і його ускладнень дасть змогу не лише 
збільшити чисельність здорового пра
цездатного населення, а й заощадити 
близько 30 тис. доларів США на одного 
хворого на рік. Отже, економічну ефек
тивність від профілактики ЦД 2 типу 
важко переоцінити.

Однією із причин підвищеного кар
діоваскулярного ризику при ЦД 2 типу 
вважають хронічну гіперглікемію. Су
часна епідемія ЦД 2 типу є лише вер
хівкою айсберга, яку найчастіше звикли 
бачити ендокринологи. Розвитку ЦД 2 
типу передують приховані від уваги прак
тичних лікарів порушення вуглеводного 

обміну –  погранична гіперглікемія натще 
і ПТГ. У зв’язку з цим останніми роками 
широко обговорюють питання одночас
ної первинної профілактики ЦД 2 типу й 
асоційованих ССЗ.

Визначення ранніх порушень 
вуглеводного обміну

Згідно з визначенням Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ) 
до ранніх порушень вуглеводного об
міну належать:

– ПТГ;
– порушена глікемія натще (ПГН);
– поєднання ПТГ і ПГН.
У літературі ранні порушення вугле

водного обміну об’єднують загальним 
терміном «предіабет» [6]. За даними 
епідеміологічних досліджень, у західних 
країнах у 814% дорослого населення 
фіксують ПТГ, у 47% –  ПГН, а поєд
нання цих порушень виявляють у 34%. 
На підставі метааналізу популяційних 
досліджень встановлено, що в усьому 
світі понад 600 млн людей страждають 
ПТГ [7]. Таким чином, серед дорослого 
населення кількість осіб із предіабетом, 
зокрема з ПТГ, майже вдвічі більша, ніж 
хворих на ЦД 2 типу, і, за прогнозом, 
у найближчі 20 років ця тенденція буде 
збережена.

Крім того, численні дослідження 
підтверджують, що ПТГ є незалежним 
чинником ризику розвитку ССЗ [8, 9]. 
Наочним прикладом є дані, отримані 
в дослідженні DECODE (тривалість 
7 років). Згідно з результатами дослі
дження в осіб із ПТГ постпрандіальна 
глікемія пов’язана зі збільшенням ри
зику смерті, зумовленої CCЗ, в 1,32 раза 
порівняно з особами, у яких рівень глю
кози в крові був у межах норми. В осіб 
із ПГН ризик також збільшується в 1,14 
раза [10].

Водночас серед пацієнтів із ССЗ зро
стає кількість осіб з різними порушен
нями вуглеводного обміну. Так, у бага
тоцентровому дослідженні EuroHeart 
(Euro Heart Survey on diabetes and the 
heart) за участю 110 центрів з 25 євро
пейських країн показано, що більше ніж 
у третини хворих, госпіталізованих із го
стрим коронарним синдромом без вка
зівки на ЦД в анамнезі, виявлено ПТГ 
і у 22% ЦД [11].

На думку провідних експертів, 
своєчасне виявлення проміжної стадії 
порушення вуглеводного обміну 
дозволяє прогнозувати ризик розвитку 
ЦД і може стати надійною платформою 
для його профілактики. Цей висновок 
знайшов своє підтвердження в Реко
мендаціях з лікування цукрового діа
бету, предіабету і серцевосудинних 
захворювань, згідно з якими контроль 
рівня глюкози в крові навіть у хворих 
із предіабетом є важливим заходом 
профілактики порушень, розвиток 
яких сприяє раптовій серцевосудинній 
смерті [12].

Встановлено, що поширеність ЦД 
і ПТГ, діагностованих на підставі по
стпрандіальної гіперглікемії, у жінок 
вища, ніж у чоловіків. Проте частота 
ЦД 2 типу й гіперглікемії натще у чо
ловіків вища, ніж у жінок. При цьому 
частота розвитку ЦД у пацієнтів 
із ПТГ і ПГН приблизно однакова. 
Оскільки ПТГ –  більш поширений 
стан у популяціях, ніж ПГН, то із цим 
станом пов’язана більша кількість 
нових випадків ЦД 2 типу.

Використання антигіперглікемічних 
препаратів у осіб із предіабетом сприяє 
зниженню частоти виникнення не лише 
ЦД 2 типу, а й сумарного показника 
серцевосудинних подій. Виявлення 
хворих із  ранніми порушеннями 
вуглеводного обміну та проведення 
профілактичних втручань мають велике 
медичне й соціальне значення. Саме 
за правильної організації скринінгу 
в групах пацієнтів, у яких висока 
вірогідність виявлення порушень 
в у г л е в о д н о г о  о б м і н у,  ус п і ш н а 
первинна профілактика ЦД 2 типу 
на етапі предіабету може сприяти 
значному зниженню як макро, так 
і мікросудинних ускладнень.

Профілактичні заходи для корекції 
ранніх порушень вуглеводного обміну

Ранні порушення вуглеводного об
міну можна виявити у людей із пев
ними порушеннями за наявності бі
ологічних і поведінкових чинників 
ризику. До них належать особи, які 
провадять малорухомий спосіб життя, 
з ожирінням (зокрема абдоміналь
ним), обтяженою спадковістю щодо 
ЦД, із порушеннями ліпідного обміну 
(гіпертригліцеридемія, низький рі
вень холестерину ліпопротеїнів висо
кої щільності), жировою дистрофією 
печінки, синдромом полікістозних 
яєчників, еректильною дисфункцією, 
клінічними проявами атеросклерозу 
(ішемічна хвороба серця (ІХС), пере
міжна кульгавість), рецидивуючими ін
фекціями шкіри [13]. Відомо, що з при
воду артеріальної гіпертензії (АГ) хворі 
часто звертаються до установ первин
ної ланки охорони здоров’я. За даними 
британських учених, у 39% пацієнтів 
із АГ нормальна толерантність до глю
кози, однак у 10% виявляють ПГН, 
у 22% –  ПТГ. Кількість осіб з уперше 
виявленим ЦД 2 типу вдвічі більша, 
ніж з діагностованим ЦД 2 типу. За да
ними проведених нами досліджень, 
частота ПТГ у хворих на АГ становить 
24%, ПГН –  11%, ЦД 2 типу –  16%. 
Частота ПТГ в осіб з ІХС досягає 36%, 
ПГН –  9%, ЦД 2 типу –  21%.

Виявлення та лікування ранніх по
рушень вуглеводного обміну має бути 
комплексним і відбуватися за такими 
етапами: діагностика, немедикаментозна 
корекція і подальша терапія. Діагностика 
ранніх порушень вуглеводного обміну 

охоплює три основних підходи: вимірю
вання глікемії з метою виявлення пору
шень гомеостазу глюкози; використання 
демографічних і клінічних характерис
тик та лабораторних показників для 
оцінки ймовірності розвитку ЦД 2 типу; 
застосування опитувальників для аналізу 
наявності й вираженості етіологічних 
чинників ЦД 2 типу.

Використання різних стратегій доз
воляє підвищити чутливість шляхом 
специфічності й навпаки. Хибний діа
гноз може виявитися проблемою тільки 
у разі використання першого підходу, 
який дозволяє у кращому разі виявити 
недіагностований ЦД, тоді як дві інші 
стратегії припускають оцінку ризику, 
а їх результати є основою для моди
фікації способу життя. Застосування 
останніх двох підходів може слугувати 
первинними витратноефективними 
методами на амбулаторному етапі й 
дозволять ідентифікувати пацієнтів 
із передбачуваними метаболічними по
рушеннями (ожиріння, АГ, обтяжений 
спадковий анамнез по ЦД 2 типу), ви
явити пацієнтів групи високого ризику 
ЦД 2 типу, визначити групи пацієнтів 
ССЗ, виділити пацієнтів, яким пока
зано проведення глюкозотолерантного 
тесту (ГТТ).

Для скринінгу пацієнтів із високим 
ризиком розвитку ЦД використовують 
шкалу прогнозування ЦД 2 типу (The 
Finnish Diabetes Risk Score, FINDRISC), 
створену на підставі Фінського проспек
тивного дослідження. Застосування 
шкали прогнозування в установах пер
винної ланки охорони здоров’я доз
волить передбачити 10річний ризик 
розвитку ЦД 2 типу з точністю до 85% 
і може стати важливим компонентом 
первинної профілактики ЦД 2 типу. Для 
визначення ступеня ризику розвитку 
ЦД необхідно відповісти на запитання, 
пов’язані з антропометричними даними, 
сімейним анамнезом, рівнем артеріаль
ного тиску (АТ), особливостями харчу
вання і способу життя.

Найпростішим методом діагностики 
порушень вуглеводного обміну є ви
мірювання рівня глюкози натще в ка
пілярній крові. При цьому показники 
глюкози крові натще та глікований ге
моглобін (HbA1c), який є інтегральним 
показником глікемії за останні 23 мі
сяці, не дозволяють оцінити коливання 
глікемії після їди або навантаження 
глюкозою. Визначити індивідуальну 
толерантність до глюкози неможливо 
без проведення проби з пероральним 
навантаженням 75 г глюкози. У зв’язку 
з цим в загальній популяції доцільно 
розпочинати скринінг з оцінки ризику й 
проводити ГТТ у пацієнтів, які належать 
до групи високого ризику.

За рекомендацією ВООЗ, ГТТ вико
нують у такому порядку. Після забору 
крові на аналіз рівня глюкози натще па
цієнт приймає перорально 75 г глюкози, 
розчинених у 100150 мл води впродовж 

Продовження на стор. 46.

В.І. Паньків

Останніми роками у пошуках ефективних заходів профілактики та виявлення ранніх маркерів цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу спостерігається посилення інтересу до ранніх порушень вуглеводного обміну та можливостей їх 
медикаментозної корекції. За даними проспективних досліджень, щорічна конверсія порушення толерантності 
до глюкози (ПТГ) у ЦД становить 4-8% [1]. З іншого боку, за даними дослідження DECODE (Diabetes Epidemiology: 
Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe), ПТГ є незалежним чинником ризику серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) [2]. Тому своєчасне виявлення та корекція ПТГ дають можливість знизити ризик розвитку ССЗ 
і розглядаються як надійна платформа для первинної профілактики ЦД.

В.І. Паньків, д.мед.н., професор, заслужений лікар України, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ
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не більш як п’яти хвилин. У здорових осіб 
через 1520 хв після прийому глюкози 
спостерігається збільшення концентрації 
глюкози в крові, яке досягає свого мак
симуму до першої години (між 30 і 60 хв). 
Після цього розпочинається зменшення 
рівня глюкози, яке до другої години 
спостереження (120 хв) або знижується 
до початкової цифри (рівня натще), або 
нерізко падає нижче початкового рівня. 
До третьої години рівень глюкози в крові 
відновлюється до початкового. Перший 
підйом рівня глюкози після навантаження 
вказує на силу рефлекторного подраз
нення симпатичних нервів, що виникає 
під час потрапляння глюкози у травний 
канал. Подальше збільшення концентра
ції глюкози у крові пов’язане зі швидкістю 
всмоктування вуглеводів і функціональ
ним станом печінки. Низхідна гілка кри
вої відображає продукцію інсуліну і за
лежить від функціонального стану пара
симпатичної нервової системи та функції 
підшлункової залози. Цей відрізок кривої 
має назву гіпоглікемічної фази. Остання 
точка на глікемічній кривій, що визна
чається через 2,53 години, а у випадках 
ПТГ і через 3,54 години, вказує на стан 
системи утилізації глюкози. В нормі вона 
має дорівнювати або бути нижчою на 10
15% величин глікемії натще.

Немедикаментозна корекція ранніх 
порушень вуглеводного обміну

Методи корекції ранніх порушень вуг
леводного обміну містять модифікацію 
способу життя і застосування антигі
перглікемічних препаратів. У клінічних 
дослідженнях показано, що зміна спо
собу життя, включаючи збільшення фі
зичного навантаження і корекцію дієти, 
істотно знижує ризик розвитку ЦД у па
цієнтів із предіабетом. Так, у фінському 
проспективному дослідженні DPS 
(The Finnish Diabetes Prevention Study) 
за участю 522 пацієнтів середнього віку 
з надмірною вагою і ПТГ зниження маси 
тіла на 5%, обмеження жиру в добовому 
раціоні (<30% від добової енергетичної 
цінності їжі), обмеження насичених 
жирів (<10% від добової енергетичної 
цінності їжі), збільшення споживання 
продуктів, які містять велику кількість 
харчових волокон (15 г на кожні 1000 
ккал) і фізична активність (не менше 
30 хв на день) привели до зменшення 
ризику розвитку ЦД 2 типу на 58% [14].

У китайському дослідженні за участю 
577 пацієнтів із ПТГ також показано 
ефективність зміни способу життя в пер
винній профілактиці ЦД 2 типу. По
чатково пацієнти були рандомізовані 
на 4 групи: тільки фізичні навантаження, 
тільки дієта, дієта з фізичними наванта
женнями і контрольна група [15]. Куму
лятивна частота розвитку ЦД 2 типу впро
довж шести років у перших трьох групах 
була значно нижча, ніж у контрольній 
групі (41,1; 43,8; 46,0 і 67,7% відповідно).

Таким чином, пацієнтам із предіабе
том доцільно рекомендувати поєднану 
програму дієтотерапії та фізичних на
вантажень.

Дієта має ґрунтуватися на декількох 
принципах, а саме:

1. Правильний розподіл порцій спо
житої їжі протягом доби.

2. Збільшення кількості білків у раці
оні, у тому числі рослинних.

3. Зниження енергетичної цінності їжі 
до 1500 ккал/добу.

4. Зменшення вживання вуглеводів 
на тлі збільшення споживання харчових 
волокон (до 30 г/добу).

5. Обмеження споживання жирів 
до 3035% від загальної добової енерге
тичної цінності їжі [16].

Рівень фізичного навантаження 
можна оцінити за допомогою простих 
опитувальників і крокомірів. Особам 
без клінічних проявів атеросклерозу 
рекомендується будьякий вид фізич
ної активності, включаючи заняття 
спортом; фізична активація можлива 
і в повсякденному житті, наприклад, 
ходьба сходами пішки замість вико
ристання ліфта. Найдоступніший вид 
аеробних фізичних вправ –  енергійна 
ходьба. Пацієнтам із предіабетом слід 
призначати фізичні вправи по 3060 хв 
5 днів на тиждень із навантаженням, 
яке визначається за частотою серцевих 
скорочень (ЧСС) і дорівнює 6570% 
від максимального навантаження для 
цього віку. Максимальну величину ЧСС 
можна розрахувати за формулою: 220 –  
вік (у роках). Пацієнтам з ІХС фізич
ний режим підбирають індивідуально 
з урахуванням результатів тесту наван
таження.

У клінічній практиці програма зміни 
способу життя зазвичай сприймається 
як доволі тяжке до виконання завдання 
у зв’язку з низькою схильністю і лише 
у 30% осіб із ПТГ може вважатися 
успішним методом лікування. Це зу
мовлює необхідність застосування ме
дикаментозної терапії у більшості осіб 
із ПТГ.

Медикаментозна корекція ранніх 
порушень вуглеводного обміну

За рекомендаціями Європейського 
товариства кардіологів і Європейської 
асоціації з вивчення цукрового діабету 
(ESC/EASD, 2007), для лікування осіб 
із ПТГ у разі неефективності зміни спо
собу життя слід застосовувати антигі
перглікемічні препарати. Така тактика 
здатна знизити ризик розвитку не лише 
ЦД, але й ССЗ та їх ускладнень.

На сьогодні загальноприйнятими роз
глядають такі стратегії медикаментозної 
корекції предіабету, як корекція інсу
лінорезистентності (ІР), гіперглікемії 
натще і постпрандіальної гіперглікемії. 
З цією метою застосовують дві групи ан
тигіперглікемічних препаратів: бігуаніди 
та інгібітори альфаглюкозидази [17]. 
Перевага застосування антигіпергліке
мічних препаратів полягає в тому, що 
вони не впливають на роботу бетаклі
тин підшлункової залози, тому ризик 
виникнення гіпоглікемії мінімальний.

Метформін –  єдиний представник 
бігуанідів, який показаний для корекції 
ранніх порушень вуглеводного обміну. 
Механізм його дії полягає в наступному:

– підвищення чутливості перифе
ричних тканин до інсуліну. Це зумов
лено потенціюючим впливом препарату 
на рецепторні й пострецепторні ланки 
передачі інсуліну всередину клітини;

– посилення синтезу глікогену й зни
ження підвищеної продукції глюкози 
за рахунок гальмування глюконеогенезу, 
зменшення окислення вільних жирних 
кислот і ліпідів. Це пов’язано з підвищен
ням чутливості гепатоцитів до інсуліну й 
пригніченням ключових ферментів глю
конеогенезу (піруваткарбоксилази і фос
фоенолпіруваткарбоксикінази);

– уповільнення всмоктування глю
кози в кишечнику й підвищення її ути
лізації його клітинами, завдяки чому 
відбувається згладжування гіпергліке
мічних піків після їди [18].

Ефективність застосування метфор
міну у хворих без ЦД, але з наявністю 
ІР продемонстровано в дослідженні 
DPP (Diabetes Prevention Program), яке 
є найбільшим клінічним дослідженням, 
присвяченим первинній профілактиці 
ЦД. У ньому показано, що застосування 
метформіну в пацієнтів із ПТГ у дозі 
1700 мг/добу на 31% знижувало ризик 
розвитку ЦД 2 типу, а інтенсивна зміна 
способу життя –  на 58%. Крім того, 
на тлі прийому метформіну не виявлено 
збільшення маси тіла, а навпаки, спосте
рігалася тенденція до її зниження. Найе
фективніше метформін знижував ризик 
розвитку ЦД 2 типу в осіб молодше 45 
років, а також в осіб із вираженим ожи
рінням (індекс маси тіла понад 35 кг/м2). 
У цих групах ризик розвитку ЦД 2 типу 
знижувався на 4453% навіть без зміни 
звичного способу життя.

В опублікованих результатах трьох 
проспективних досліджень (BIGPRO 1, 
BIGPRO 1.2 і DPS) підтверджено ефек
тивність метформіну в пацієнтів із ПТГ 
і в групах хворих з абдомінальним ожи
рінням, АГ, гіпертригліцеридемією 
[19]. Наявність додаткових позитив
них метаболічних ефектів (зниження 
маси тіла, поліпшення ліпідного складу 
крові, зниження АТ) дає підстави для 
застосування метформіну в осіб із ме
таболічним синдромом. Китайське 
дослідження також показало високу 
ефективність метформіну (250 мг 3 рази 
на добу впродовж трьох років) у про
філактиці ЦД 2 типу. Так, через 3 роки 
ризик розвитку ЦД 2 типу в осіб, які от
римували метформін, знизився на 77%. 
Отже, з точки зору доказової медицини 
щодо впливу на ІР та гіперглікемію ви
явився ефективним метформін у дозі 
1700 мг/добу.

Інгібітори альфаглюкозидази мають 
принципово інший механізм дії, який 
полягає у безпосередньому стабільному 
зниженні рівня постпрандіальної гліке
мії. До інгібіторів альфаглюкозидази 
як однієї з груп пероральних цукрозни
жувальних препаратів належать засоби, 
які конкурентно інгібують ферменти 
шлунковокишкового тракту, що беруть 
участь у розщепленні та всмоктуванні 
вуглеводів. У світі цей клас препаратів 
представлений акарбозою, міглітолом 
і воглібозом. Принцип дії інгібіторів 
альфаглюкозидази ґрунтується на кон
курентному інгібуванні ферментів 
та уповільненні вивільнення глюкози 
зі складних вуглеводів, що приводить 
до зменшення постпрандіальної гі
перглікемії [20]. Тому зменшення по
стпрандіальної гіперглікемії за допомо
гою цих препаратів сприяє зниженню 
рівня оксидативного стресу та маркерів 
запалення у хворих на ЦД.

Японські дослідники [21] вивчали 
ефективність воглібозу з  метою 
профілактики ЦД 2 типу в 1780 
осіб із  ПТГ у багатоцентровому 
рандомізованому подвійному сліпому 
дослідженні. Його учасників було по
ділено на групи прийому воглібозу 
(n=897) у дозі 0,2 мг 3 рази на добу або 
плацебо (n=883). Лікування тривало 
аж до розвитку ЦД 2 типу (первинна 
кінцева точка), або нормоглікемії 
( в т о р и н н а  к і н ц е в а  т о ч к а ) ,  а б о 
принаймні 3 роки. Встановлено, що 

особи з ПТГ, які отримували воглібоз, 
мали низький ризик прогресування 
до ЦД 2 типу порівняно з пацiєнтами 
з групи плацебо. Набагато більше па
цієнтів із групи воглібозу, ніж з групи 
плацебо, досягнули стану нормоглікемії 
(599 із 897 проти 454 із 881; p<0,0001). 
Із групи воглібозу 810 (90%) із 897 
осіб  в ідзначали побічні  ефекти 
порівняно з 750 (85%) із 881 у групі 
плацебо. Автори дійшли висновку, що 
призначення воглібозу на додаток 
до модифікації способу життя дає змогу 
зменшити ризик розвитку ЦД 2 типу 
в осіб із ПТГ.

Призначення інгібіторів альфаглю
козидази запобігає ранній гіпергліке
мії і зменшує токсичну дію глюкози 
на бетаклітини підшлункової залози. 
Це приводить до зниження постпран
діального рівня глікемії і не супрово
джується підвищеною секрецією інсу
ліну, що надалі сприяє зниженню маси 
тіла й підвищенню чутливості тканин 
до інсуліну [22].

За даними метааналізу плаце
боконтрольованих досліджень, моно
терапія інгібіторами альфаглюкозидази 
знизила рівень глюкози в плазмі натще 
на 1,3±0,3 ммоль/л, тоді як рівень глю
кози через 2 год після ГТТ зменшився 
вдвічі більше –  2,9±0,8 ммоль/л [23]. 
За допомогою добового моніторування 
рівня глюкози у крові продемонстро
вано, що систематичний прийом акар
бози у вигляді монотерапії сприяє нор
малізації рівня глюкози у крові впро
довж доби.

Встановлено, що крім основної дії –  
інгібування глюкозидаз – препарати 
цієї групи покращують периферичне 
використання глюкози за допомогою 
збільшення експресії гена GLUT4 пе
реважно в м’язовій тканині, що робить 
таку терапію патогенетично виправда
ною [24]. Переважний вплив акарбози 
на постпрандіальну гіперглікемію став 
основою для проведення багатоцентро
вого рандомізованого проспективного 
дослідження STOPNIDDM (Study to 
Prevent NonInsulinDependent Dia
betes Mellitus), метою якого було ви
вчення можливого впливу акарбози 
на ризик розвитку ЦД і серцевосу
динних ускладнень в осіб із ПТГ. У до
слідження було включено 1429 чоло
віків та жінок (середній вік 55 років). 
Наприкінці дослідження частота роз
витку ЦД в осіб, які отримували акар
бозу, була на 25% менша, ніж у тих, хто 
отримував плацебо. Більше того, за
стосування акарбози сприяло повному 
відновленню нормальної толерантності 
до вуглеводів у 35% хворих [24]. У до
слідженні STOPNIDDM також було 
отримано цікаві результати під час ви
вчення динаміки товщини комплексу 
інтимамедіа (ТІМ) сонних артерій 
(збільшення ТІМ вказує на прогре
сування атеросклерозу й асоціюється 
зі збільшенням ризику розвитку сер
цевосудинних ускладнень). Серед 
132 хворих, що брали участь у дослі
дженні, через 3,9 року в осіб, які от
римували акарбозу, ТІМ збільшилася 
на 0,02 мм (у групі плацебо на 0,05 мм; 
р=0,027), що відповідає щорічному 
уповільненню цього показника на 50%. 
Відомо, що зниження темпів збіль
шення ТІМ є одним з основних марке
рів зниження ризику порушення моз
кового кровообігу [25].

Експерти встановили, що пози
тивні серцевосудинні ефекти акарбози 
пов’язані не лише з нормалізацією по
стпрандіальної глікемії, а й із позитив
ними змінами деяких метаболічних по
рушень. Акарбоза впродовж трьох років 
знизила ризик розвитку нових випадків 
АГ на 34%. Було показано, що акарбоза 
сприяла зниженню сумарної частоти роз
витку всіх серцевосудинних ускладнень 
на 49% (p=0,03) порівняно з плацебо [26].

Фактори ризику серцево-судинних ускладнень 
при початкових порушеннях вуглеводного обміну

В.І. Паньків, д.мед.н., професор, заслужений лікар України, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України, м. Київ
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За даними іншого дослідження, акар
боза в дозах 150 і 300 мг позитивно впли
ває на основні чинники ризику розвитку 
серцевосудинних ускладнень –  над
мірну масу тіла, постпрандіальну гіпер
глікемію, дисліпідемію і АГ [27].

Результати багатоцентрових клінічних 
досліджень із твердими кінцевими точ
ками дозволяють розглядати інгібітори 
альфаглюкозидази як препарати широ
кої метаболічної дії, які одночасно спри
яють зниженню ризику розвитку ЦД 
і серцевосудинних ускладнень, а шля
хом інгібування ферменту запобігають 
розщеплюванню полі й олігосахаридів, 
тим самим викликаючи стабільне зни
ження постпрандіальної гіперглікемії.

Таким чином, під час призначення 
медикаментозного лікування потрібно 
здійснювати щорічний моніторинг вуг
леводного обміну й порушень інших 
показників. Медикаментозну терапію 
пацієнтам із ранніми порушеннями вуг
леводного обміну проводять залежно 
від метаболічного статусу. Головною 
метою антигіперглікемічної терапії є 
досягнення цільових рівнів глюкози 
у крові. Тільки за цієї умови можна зни
зити ризик розвитку серцевосудинних 
ускладнень.

Для цього потрібне своєчасно почате 
лікування предіабетичних станів із за
стосуванням ефективних і безпечних 
препаратів. Водночас слід зазначити, що 
існують певні протипоказання до засто
сування антигіперглікемічних препара
тів у осіб із коморбідними станами.

Підсумки
На сьогодні існують аргументи для ви

явлення та лікування ранніх порушень 
вуглеводного обміну. Поперше, це ви
сока поширеність у популяції та клініч
ній практиці. Подруге, високий ризик 
розвитку ЦД і серцевосудинних усклад
нень. Для виявлення ранніх порушень 
вуглеводного обміну в первинній ланці 
охорони здоров’я слід застосовувати 
шкалу прогнозування ЦД і виконувати 
тест толерантності до глюкози. Ранні 
порушення вуглеводного обміну насам
перед мають діагностуватися серед осіб, 
які належать до групи високого ризику. 
До цієї групи входять особи з абдомі
нальним ожирінням, обтяженою спад
ковістю щодо ЦД (родичі першого сту
пеня спорідненості, які хворіють на ЦД), 
порушенням ліпідного обміну, АГ, жиро
вою дистрофією печінки, синдромом 
полікістозних яєчників, еректильною 
дисфункцією та клінічними проявами 
атеросклерозу. Лікування осіб із преді
абетом відбувається за двома етапами: 
немедикаментозна корекція і терапія 
із застосуванням антигіперглікемічних 
препаратів.

З метою оцінки ефективності прове
деної терапії слід визначати концентра
цію глюкози у крові натще і через 2 год 
після тесту толерантності до глюкози, 
показники ліпідограми, а також вимі
рювання окружності талії, АТ. Таким 
чином, метод виявлення та лікування 
ранніх порушень вуглеводного обміну є 
одним із важливих напрямів у первинній 
профілактиці ЦД і ССЗ.

Успіх профілактики і терапії ранніх 
порушень вуглеводного обміну і, як на
слідок, запобігання серцевосудинним 
ускладненням безпосередньо залежать від 
досягнення оптимального глікемічного 
контролю, а також нормалізації асоційо
ваних порушень. Важливим є проведення 
освітніх програм і профілактичних заходів 
з метою раннього виявлення порушень 
вуглеводного обміну й ризику розвитку 
мікро і макросудинних ускладнень. 
У разі наявності показань до призна
чення антигіперглікемічних препаратів 
вимоги до них мають бути жорсткими, 
вони також мають бути максимально 
ефективними, безпечними, без розвитку 
побічних дій.

Очевидно, що проблема профілактики 
ЦД набуває загальнодержавних масшта
бів у зв’язку з тим, що проведення скри
нінгу в групах високого ризику не може 
дати бажаного результату. Необхідний 
системний популяційний підхід, для 
забезпечення якого потрібно створити 
програми скринінгу й профілактики 
на державному та обласних рівнях.
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Основную причину высокой распространенности ожирения 
и CД связывают с наблюдающимся в последние десятилетия 
экономическим ростом и изменениями образа жизни людей 
в целом, в том числе со снижением физической активности 
в сочетании с доступностью высококалорийной пищи. В на
стоящее время даже сильно мотивированные люди с большим 
трудом способны изменить свой образ жизни и характер пита
ния с целью снижения массы тела. В этом отношении очень 
важно продолжать подробные и углубленные исследования 
мощной биологической системы регуляции, сопротивляющей
ся когнитивным сигналам, помогающим поддерживать массу 
тела в относительно строгом диапазоне. По этой причине ожи
рение в настоящее время рассматривается не как преднамерен
ный выбор человека, а как заболевание, что, в свою очередь, 
должно побуждать ученых к дальнейшему изучению патофизио
логических путей и поиску новых терапевтических мишеней.

Наблюдающаяся в последние десятилетия тенденция к ожи
рению и CД бросила ученым серьезный вызов и побудила их 
более глубоко исследовать новые патофизиологические меха
низмы, лежащие в их основе. Исследования последних лет по
зволили установить, что важнейшим «соучастником» развития 
ожирения и СД 2 типа является кишечная микробиота (КМ). 
Поэтому наряду с генетическими факторами и образом жиз
ни, которые существенно способствуют восприимчивости 
к этим метаболическим нарушениям, КМ организма в по
следние годы стала интенсивно изучаться в качестве потенци
ального и полноценного участника развития ожирения и ИР. 
В настоящее время установлено, что в желудочнокишечном 
тракте (ЖКТ) человека обитает по крайней мере 1014 различ
ных бактерий, что в 10 раз превышает общее количество всех 
клеток организма, которые содержат основную часть генети
ческого материала, превышающую геном человека не менее 
чем в 100 раз. КМ состоит из 20004000 различных видов в ос
новном анаэробных бактерий, 80% из которых до настоящего 
времени не культивированы, а могут быть определены только 
молекулярногенетическими методами (секвенирование гена 
16S рибосомальной РНК амплифицированных бактериаль
ных нуклеиновых кислот, полученных из фекалий или био
птатов слизистой оболочки кишечника). Среди 10 основных 
бактериальных филотипов, обнаруженных в кишечнике, пре
обладают Firmicutes (наиболее распространенный филотип) 
и Bacteroidetes, на которые приходится более 90% всех бакте
рий; в меньшем количестве представлены Actinobacteria 
и Proteobacteria.

Новые исследования позволили ученым определить основ
ные пути влияния КМ на человеческий метаболизм, включая 
потенциальную роль в развитии метаболических нарушений –  
ожирения и СД 2 типа. Установлено, что синергизм огромного 
числа анаэробных кишечных бактерий оказывает значительное 
влияние на многие функции организмахозяина. У взрослых 
этот синергизм является относительно стабильным, однако 
может быстро подвергаться разнообразным динамическим из
менениям в результате изменения диеты, генотипа/эпигенети
ческого состава, иммунных и метаболических функций, при
менения различных лекарственных средств или манипуляций. 
Более того, установленные существенные различия состава КМ 
в дистальных отделах ЖКТ у индивидуумов с избыточной и не
достаточной массой тела позволили предположить, что кишеч
ный дисбиоз может способствовать развитию ожирения и его 
последствий. В частности, Cani и соавт. показали, что снижение 
разнообразия грамположительных бутиратпродуцирующих 
анаэробных бактерий ассоциируется с эндотоксемией, хрони
ческим воспалением и развитием ИР у мышей. Тем не менее 
вопрос относительно того, являются эти изменения КМ при
чиной или следствием ожирения, пока остается открытым. 

Ниже более подробно представлены и с клинической точки 
зрения рассмотрены конкретные нарушения КМ при этих за
болеваниях.

Изменения КМ при ожирении и ИР: вялотекущая 
эндотоксемия как объединяющий механизм

В настоящее время существуют убедительные дока зательства 
того, что состав КМ у людей с избыточной массой тела, находя
щихся на западной диете, существенно изменен по сравнению 
с людьми с недостаточной массой тела. Более того, предполага
ется, что состав диеты является одним из наиболее важных фак
торов, определяющих разнообразие КМ, способствующей ожи
рению. Уровни Bacteroidetes по мере снижения индекса массы 
тела возрастают, что может быть следствием диеты с низким со
держанием жира и углеводов и предполагает, что потребление 
калорий может позитивно коррелировать с Bacteroidetes. Различ
ное содержание пищевых жиров в диете жителей США и Евро
пы могут частично объяснить встречающиеся противоречия от
носительно диетиндуцированных изменений состава КМ в че
ловеческой популяции, в частности различное соотношение 
Firmicutes/Bacteroidetes. Тем не менее сегодня принято считать, 
что КМ непосредственно участвует в развитии ожирения, по
скольку новорожденные мыши линии ob/ob, выращенные в сте
рильных условиях со стерильным кишечником и находящиеся 
на диете и с нормальным, и с высоким содержанием жира, не
смотря на повышенное потребление пищи, имеют значительно 
меньшую массу тела, чем мыши, выращенные в обычных усло
виях. Метагеномное секвенирование микро биома слепой киш
ки таких ob/ob мышей показало, что обогащение генами способ
ствует распаду сложных поли саха ридов, присутствующих в ра
ционе. Аналогичные изменения, свидетельствующие о влиянии 
обогащения бактериальными генами на деградацию углеводов, 
наблюдались также и у людей с избыточной массой тела.

Кроме того, уже достаточно давно известно, что ИР и раз
витие СД 2 типа характеризуется системным воспалением 
и воспалением жировой ткани. Липополисахариды (ЛПС), 
продуцируемые в кишечнике при лизисе грамотрицательных 
бактерий, активируют провоспалительные цитокины, кото
рые приводят к развитию ИР как у мышей, так и у людей. Ког
да ЖКТ «стерильных» мышей колонизировали бактерией 
Escherichia coli (E. coli), это способствовало накоплению ма
крофагов и повышению регуляции провоспалительных цито
кинов, что проявлялось развитием вялотекущего воспаления. 
Механизм, путем которого ЛПС перемещаются в плазму кро
ви, может быть как непрямым (за счет транспорта пищевых 
хиломикронов), так и прямым (за счет непосредственной 
«утечки» вследствие снижения барьерной функции кишечни
ка). Таким образом, проведенные на сегодняшний день иссле
дования позволили сделать вывод о том, что изменения соста
ва КМ могут влиять на метаболизм хозяина посредством на
рушения кишечного барьера и эндотоксемии.

Диагностическая ценность изучения 
кишечной микробиоты при СД 2 типа

Хотя бактерии, как правило, считаются патогенными ми
кроорганизмами, значительно чаще имеется симбиотическое 
взаимодействие между человеческим организмом и кишеч
ными бактериями, что обеспечивает поддержание иммунной 
системы кишечника. Этот вывод был первоначально сделан 
после того, как было обнаружено, что у мышей со стерильным 
кишечником имеются серьезные дефекты развития и функ
ционирования иммунной системы. После этого было уста
новлено, что КМ также выполняет важнейшую метаболиче
скую эндогенную функцию, обеспечивая переваривание ком
понентов пищи, таких как растительные полисахариды. 

В этом отношении особый интерес вызвали результаты иссле
дований на мышах и на людях, показавшие, что состав 
КМ у полных и худых особей существенно отличается. Так, 
на модели лептиндефицитных ob/ob мышей Ley и соавт. впер
вые обнаружили различия в cоотношении Bacteroidetes 
и Firmicutes, двух доминирующих бактериальных кишечных 
филотипов. У мышей с ожирением по сравнению с худыми 
особями отмечалось снижение Bacteroidetes и соответствующее 
увеличение Firmicutes. Когда Ley и соавт. сравнили состав ки
шечной микробиоты людей с недостаточной и избыточной 
массой тела, они обнаружили аналогичные различия в этом от
ношении. Другие экспериментальные исследования на мышах 
подтвердили эти результаты. Тем не менее некоторые исследо
вания на людях показали противоречивые результаты. Считает
ся, что имеющиеся противоречия могут быть связаны как 
с особенностями питания популяций людей, проживающих 
в разных частях земного шара, так и с различными методиками, 
применяющимися для определения состава КМ.

Кроме того, было установлено непосредственное участие 
КМ в регуляции энергетического баланса. Так, мыши со сте
рильным кишечником, несмотря на усиленное  питание, были 
более худыми по сравнению с особями,  выращенными в обыч
ных условиях. При переносе фекальной микробиоты от нор
мальных мышей особям со стерильным кишечником у них 
в течение 1014 дней наблюдалось увеличение количества жира 
на 60%, даже несмотря на гипокалорийную диету. Эти результа
ты привели к пониманию того, что КМ при ожирении способ
на более эффективно извлекать и утилизировать энергию 
из пищевого рациона. Исследования показали, что общее со
держание жира в организме мышей со стерильным кишечни
ком, колонизированных КМ от тучных особей, значительно 
возрастало по сравнению с мышами, колонизированными КМ 
от худых особей. В настоящее время методика, которая исполь
зовалась в этих исследованиях, известна как фекальная транс
плантация, или трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ).

Первое клиническое применение ТФМ стало успешным 
в лечении больных с псевдомембранозным колитом, ассоции
рованным с рецидивирующей Clostridium difficile вследствие 
применения антибиотиков. С тех пор ТФМ признана эффек
тивным методом лечения других хронических гастроинтести
нальных инфекций и воспалительных заболеваний кишечника. 
Те ра певтический эффект ТФМ связан с улучшением/восста
новлением нормального баланса нарушенной КМ за счет заме
ны патогенных бактерий на более благоприятные штаммы.

В настоящее время интерес к клиническому использованию 
ТФМ у людей фокусируется на метаболических и сердечно 
сосудистых заболеваниях. В частности, Vrieze A. и соавт. впер
вые провели двойное слепое рандомизированное контролируе
мое исследование у мужчин с ИР и метаболическим синдромом, 
которым проводилась ТФМ от худых доноров. При этом наблю
дались положительные метаболические эффекты в виде улуч
шения чувствительности к инсулину, а также значительное уве
личение разнообразия КМ наряду с отчетливым повышением 
уровня бутиратпродуцирующих бактерий, таких как Roseburia 
в кале и Eubacterium hallii в тонком кишечнике. Интересно, что 
не все худые доноры, а только их определенная часть демон
стрировали благоприятные эффекты на организм хозяина 
с ожирением, что может свидетельствовать о наличии отдель
ной когорты так называемых суперфекальных доноров. Резуль
таты данного исследования соответствуют аналогичным выво
дам, содержащимся в двух масштабных метагеномных исследо
ваниях, проведенных ранее F. Karlsson и соавт. и J. Qin и соавт. 
независимо друг от друга, обнаруживших снижение количества 
бутиратпродуцирующих бактерий (Roseburia и Faecalibacterium 
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Патогенетическая роль кишечного дисбиоза в развитии ожирения, 
инсулинорезистентности и сахарного диабета 2 типа

Распространенность ожирения и сахарного диабета (СД) 2 типа во всем мире продолжает 
возрастать угрожающими темпами. Так, с 1980 по 2008 г. число людей с диагностированным CД, 
90% из которых больны СД 2 типа, увеличилось со 153 до 347 млн. Пропорционально этому 
отмечается и увеличение распространенности ожирения. За последние 40 лет (с 1975 по 2014 гг.) 
количество людей, страдающих ожирением, выросло со 105 до 641 млн человек, причем доля 
тучных мужчин за это время утроилась, а женщин –  удвоилась. Согласно выводам 
исследователей число людей в мире, страдающих от ожирения, превысило число жителей 
планеты, которые имеют недостаток веса. Если нынешняя тенденция сохранится, то к 2025 г. 
от ожирения будут страдать 18% мужчин и 21% женщин.
Таким образом, рост ожирения, сопровождающийся изменением в привычках и характере 
питания, рассматривается сейчас как основной фактор, способствующий росту заболеваемости СД. 
На фоне ожирения развиваются нарушения обмена веществ, такие как дислипидемия 
и инсулинорезистентность (ИР), являющиеся частью метаболического синдрома и одними 
из основных факторов риска развития таких сопутствующих заболеваний, как сердечно-
сосудистая патология, неалкогольная жировая болезнь печени и различные виды рака.
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prausnitzii) в КМ пациентов с СД 2 типа по сравнению со здоро
выми людьми. Кроме того, было показано, что увеличение фе
кальной  концентрации Lactobacillus gasseri и Streptococcus 
mutans,  обитающих в проксимальных отделах кишечника, 
так же как и E. coli, были предикторами развития ИР у женщин 
с ожирением в постменопаузе. Пока до конца не понятно, явля
ются эти изменения состава КМ первичными или вторичными 
по отношению к нарушениям гастроинтестинальной моторики 
и избыточному бакте ри аль ному росту в тонкой кишке, часто 
наблюдаемым при СД 2 типа. Тем не менее такие бактериаль
ные штаммы могут исполь зоваться в качестве маркеров ранней 
диагностики для улучшения идентификации тех пациентов, 
страдающих ожирением, которые склонны к развитию СД 
2 типа (табл.).

Таблица. Различные бактериальные виды 
как перспективные диагностические маркеры 

и предикторы ИР и СД 2 типа

Увеличение 
при СД 2 типа

Снижение 
при СД 2 типа

Филотипы КМ

– Firmicutes +

– Bacteroidetes +

Виды КМ

– Roseburia +

– Eubacterium hallii +

– Faecalibacterium prausnitzii +

– Lactobacillus gasseri +

– Streptococcus mutans +

– E. coli +

Роль продуктов кишечных бактерий 
в патофизиологии СД 2 типа

Бутират, ацетат и пропионат –  короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), ферментируемые кишечными бактериями 
из пищевых волокон, которые играют важную роль в энергети
ческом метаболизме. Эти КЦЖК всасываются в кишечнике, 
где бутират, в частности,  обеспечивает энергией эпите лиальные 
клетки кишечника, а другие КЦЖК поступают в портальный 
венозный кровоток. Данные, полученные в исследованиях 
на животных, позволили сделать предположение о том, что 
пропионат влияет на печеночный липогенез и глюконеогенез, 
в то время как ацетат выступает в качестве  субстрата для синте
за холестерина. Состояние слизистой кишечника напрямую 
зависит от наличия в просвете  бутирата как источника энер
гии. Предполагается, что недостаток этих КЦЖК может играть 
важную роль в патогенезе воспалительных заболеваний ки
шечника. Так, низкие концентрации КЦЖК были обнаружены 
у пациентов с язвенным колитом, а введение бутирата в клиз
мах показало уменьшение воспаления у этой группы пациен
тов. Кроме того, пероральное применение бутирата натрия со
провождалось системным противовоспалительным эффектом 
и зарекомендовало себя как безопасный и хорошо переноси
мый метод лечения болезни Крона и язвенного колита, спо
собствующий наступлению ремиссии. У мышей пероральное 
использование бутирата продемонстрировало улучшение чув
ствительности к инсулину и увеличило расход энергии за счет 
повышения митохондриальной функции.

Детальные механизмы позитивного влияния бутирата на ме
таболизм до конца не ясны. Тем не менее существуют данные 
об ингибирующих эффектах бутирата на гистондеацетилазу 
в культивируемых клетках млеко питающих, которые регулиру
ют экспрессию генов путем деа цетилирования гистонов белков 
и факторов транскрипции. Это может способствовать повыше
нию экспрессии PGC-1α, коактиватора транскрипции, ассоции
рованного с увеличением окисления жирных кислот и митохон
дриальной активностью. Бутират в митохондриях колоноцитов 
окисляется в ацетилкоэнзим A и через цикл трикарбоновых 
кислот способствует продукции аденозинтрифосфата (АТФ). 
Установлено, что у мышей со стерильным кишечником важные 
катализирующие ферменты в этом процессе подавлены, в ре
зультате чего уровень АТФ в колоноцитах значительно снижает
ся. Это указывает на потенциальную стимулирующую роль 
КМ, в частности бутиратпродуцирующих бактерий, в экспрес
сии этих ферментов, регуляции митохондриальной функции 
и энергетического метаболизма. Другой путь влияния КЦЖК 
на энергетический баланс хозяина заклю чается в том, что они 
выступают в качестве специ фических сигнальных продуктов. 
КЦЖК связываются с Gпротеинсвязанными рецепторами 
(GPR41 и GPR43), которые экспрессируются на энтероэндо
крин ных клетках кишечного эпителия. Это приводит к секре
ции некоторых пептидных гормонов, таких как PYY, которые 
высвобождаются в кишечный кровоток и выступают как форма 
взаимодействия между содержимым кишечника и организмом 
хозяина. Дефицит GPR41 был связан со снижением продукции 
гормона PYY, в результате чего увеличивалось время кишечного 
транзита и снижалось извлечение энергии из пищи.

Другая полезная функция бутирата, которая также может 
вносить свой положительный вклад в обмен веществ хозяина, 
заключается в поддержании целостности кишечной стенки. 

Это способствует профилактике эндотоксемии –  процесса 
транслокации эндотоксинов ЛПС грамотрицательных бакте
рий. Благодаря исследованиям последних лет стало очевидно, 
что ИР и СД 2 типа характеризуются вялотекущим воспалени
ем. В этом отношении ЛПС выступают как триггеры низкоин
тенсивного воспалительного ответа, а сама эндотоксемия мо
жет приводить к развитию ИР и других метаболических нару
шений. Также предполагается, что бутират играет роль в не
давно открытой способности кишечника самостоятельно 
продуцировать глюкозу. Глюкоза, образованная путем кишеч
ного глюконеогенеза (КГН), обнаруживается в портальном 
кровотоке и через периферическую нервную систему посыла
ет сигнал в головной мозг, таким образом положительно влияя 
на общий метаболизм глюкозы и прием пищи. De Vadder и со
авт. подтвердили положительные эффекты КЦЖК и КГН 
на метаболизм глюкозы у крыс и показали, что бутират вовле
чен в активацию генной экспрессии КГН у мышей. Тем не ме
нее эти данные все еще нуждаются в верификации  путем про
ведения исследований на людях.

Инновационные стратегии в терапии СД 2 типа
Интересно отметить, что в моделях на животных бутират 

также показал влияние на уровень интестинального серотони
на и увеличение транспортеров серотонина (SERTs) в гипота
ламусе. Более того, бутират оказывает непосредственное влия
ние на симпатический тонус и время кишечного транзита, 
так же как и на физическую активность. Интересно, что серо
тонин может самостоятельно регулировать кишечную прони
цаемость и, кроме того, является важным сигнальным нейро
медиатором в кишечнике и головном мозге, участвующим 
в регуляции массы тела и приема пищи путем повышения чув
ства насыщения. Снижение церебральных SERTs, обязатель
ных регуляторов серотонинергической трансмиссии, ассоции
руется с ожирением. В исследованиях на людях, когда здоро
вые пациенты с низкой массой тела находились на 6недель
ной гиперкаллорийной  диете, было зафиксировано 
значительное снижение (на 30%) гипоталамического связыва
ния SERTs.

В связи с этим интересно отметить, что проведенные иссле
дования предположили регулирующее влияние кишечных 
бактерий на обмен серотонина. Например, такая бариатриче
ская операция, как желудочное шунтирование (ЖШ) по Roux
enY, продемонстрировала существенный эффект на метабо
лизм серотонина как у животных, так и у людей. Наряду с тем, 
что ЖШ является очень эффективным методом лечения паци
ентов с морбидным ожирением, индуцируя потерю до 50% 
от изначальной массы тела, она также уменьшает риск разви
тия СД 2 типа и кардиоваскулярной патологии. В результате 
ЖШ отмечается более быстрое устранение ИР, чем фактиче
ская потеря веса, что может свидетельствовать о потенциаль
но независимом от веса эффекте ЖШ на метаболизм. Этому 
может способствовать то, что ЖШ способно изменять состав 
КМ и у людей, и у мышей. Когда мышам с СД проводили 
ТФМ от мышей, подвергшихся ЖШ, у них не только снижа
лась масса тела, но и улучшался метаболизм глюкозы и липи
дов со специфическими изменениями со стороны бутират
продуцирующих бактерий. Эти данные позволили предполо
жить, что изменения со стороны бутиратпродуцирующей 
КМ, наблюдающиеся после ЖШ, могут играть важную роль 
как в процессе насыщения, так и в регулировании метаболиз
ма глюкозы и липидов.

Таким образом, становится все более очевидным, что состав 
КМ играет определенную роль в регуляции липидного и угле
водного обмена. Установленная ассоциация между бутират
продуцирующими бактериями и положительными метаболи
ческими эффектами свидетельствует о том, что различные из
менения состава КМ могут влиять на развитие ожирения 
и СД 2 типа. Для того чтобы подтвердить причиннослед
ственную связь между количеством бутиратпродуцирующих 
кишечных бактерий и развитием ИР и СД 2 типа, безусловно, 
необходимы дальнейшие исследования. В частности, жела
тельно проведение двойного слепого рандомизированного ис
следования с использованием КЦЖК (введение per os/per 
rectum) или ТФМ от различных доноров (например, находя
щихся на разных диетах). Кроме того, необходимо продолже
ние изучения терапевтической эффективности различных 
специфических бактериальных штаммов для установления 
наиболее полезных характеристик состава КМ.

Другой областью терапевтического интереса в этом отно
шении являются неперевариваемые, но ферментируемые пи
щевые волокна, такие как инулин, фруктоолигосахариды, 
галактоолигосахариды и лактулоза. Эти продукты известны 
как пребиотики, которые способны менять состав КМ, стиму
лируя рост или активность полезных видов. В этом отношении 
при лечении пребиотиком количество углеводферментирую
щих бактерий,  таких как Bifidobacteria и Lactobacilli, возрастает 
в различных возрастных группах. Как уже было сказано выше, 
диета с высоким содержанием жира ассоциируется с эндоток
семией, которая, в свою очередь, связана с уменьшением ко
личества бифидобактерий и сопутствующим увеличением 
числа грамотрицательных ЛПСсодержа щих бактерий. Когда 
мышам, находящимся на диете с высоким содержанием жи
ров, давали пребиотик, содержащий олигофруктозу, отмеча
лось восстановление уровня бифидобактерий, уменьшение 
эндотоксемии и улучшение толерантности к глюкозе.

Еще одним терапевтическим подходом является примене
ние пробиотиков, представляющих собой пищевые добавки, 

обогащенные штаммами живых бактерий, в том числе 
Bifidobacteria и Lactobacilli, которые способны  позитивно вли
ять на КМ хозяина. У мышей при использовании пробиоти
ков, содержащих некоторые штаммы Lactobacilli, были отме
чены антидиабетические эффекты с сопутствующим сниже
нием эндотоксемии. Поскольку нельзя исключить плацебо
эффекты этих продуктов, для выявления реальных 
потенциально полезных метаболических эффектов пробиоти
ческих штаммов по отношению к составу КМ необходимы 
двойные слепые рандомизированные контролируемые иссле
дования со строгими конечными точками.

Хотя после открытия антибиотиков здравоохранение в це
лом значительно выиграло, быстрый рост их применения 
привел к новым проблемам. Так, вслед за проблемой анти
биотикорезистентности на повестку дня вышел вопрос о том, 
не является ли широкое применение антибиотиков по всему 
миру одной из причин ожирения. Хотя антибиотики эффек
тивно искореняют патогенные бактерии, они негативно воз
действуют и на полезную КМ, что может сопровождаться не
благоприятными метаболическими эффектами. Так, дли
тельное внутри венное лечение ванкомицином, направ
ленное на грамположительные бактерии, было связано 
с повышенным  риском развития ожирения, в то время как 
лечение  амоксициллином,  направленное на грамотрица
тельную и анаэробную флору, имело лишь незначительные 
пос лед ствия. При кратковременном пероральном при   ме 
нении  ванкомицина (но не амоксициллина) у мужчин с ме
таболическим синдромом значительно ухудшалась перифе
рическая чувствительность к инсулину, что  сопровождалось 
нарушением дегидроксилирования желчных кислот и ассо
циировалось с изменением состава КМ. Более того, даже 
кратковременные пероральные курсы антибиотиков показа
ли необратимые эффекты на разнообразие состава КМ. По
следние тревожные данные, связывающие прием антибио
тиков в раннем младенческом возрасте c риском избыточно
го веса в детском возрасте и негативным долгосрочным 
 влия нием на разнообразие состава КМ, также не стали 
для исследователей сюрпризом. В последние 50 лет cуб
терапев тическая антибактериальная терапия у сельскохозяй
ственных животных применяется крайне широко, поскольку 
это ускоряет рост животных и, соответственно, увеличивает 
производство продуктов питания. У мышей субтерапевтиче
ские дозы антибиотиков негативно влияют на состав 
КМ и, соответственно, на метаболические пути, особенно 
в отношении метаболизма КЦЖК. Эти результаты не только 
подчеркивают причинную связь между КМ и метаболизмом, 
но и дают основания для более осторожного применения 
антибиотиков, чем когдалибо.

Тем не менее самым простым решением при восстановле
нии патологических изменений КМ является изменение при
вычек питания. Как известно, диета сильно влияет на состав 
КМ. Когда пациенты с ожирением переводились на низкока
лорийную диету с ограничением жира и углеводов, у них уве
личивалось количество Bacteroidetes и снижалось количество 
Firmicutes. В другом исследовании диетиндуцированная по
теря веса по сравнению с потерей веса вследствие различных 
других вмешательств сопровождалась генным обогащением 
КМ и ассоциировалась с уменьшением системного воспале
ния. Эти данные совместно с другими контролируемыми ис
следованиями показали, что определенные доминирующие 
микробные группы, или энтеротипы, коррелируют с конкрет
ными видами диет. К примеру, количество Bacteroides ассоци
ировалось с диетой, богатой белками, в то время как количе
ство Prevotella –  с диетой, богатой волокнами. Кроме того, со
став КМ может быть изменен в течение 24 ч, в то время как 
энтеротипы остаются неизменными в течение не менее 
10 дней. Учитывая такую быструю изменчивость КМ, суще
ствует конкретная потребность в определении ее состава стан
дартизованным методом (например, секвенирование несколь
ких образцов фекалий одного пациента в динамике, когда он 
соблюдает определенную диету или принимает какиелибо 
медикаменты).

Выводы
Кишечная микробиота все чаще рассматривается в качестве 

важного фактора влияния окружающей среды на метаболизм 
организма человека и может способствовать развитию ожире
ния, ИР и СД 2 типа. Знание оптимального состава КМ и ос
новных видов анаэробных кишечных бактерий имеет важней
шее значение для понимания того, как восстанавливать и под
держивать здоровье человека. Изучение особенностей КМ 
при ожирении и СД 2 типа привело к показательному росту 
научных исследований в этой области. Множество экспери
ментальных и клинических исследований раскрыли принци
пиально новые патогенетические механизмы развития ожире
ния и СД 2 типа, связанные с КМ. Наше понимание внешних 
факторов, влияющих на КМ, таких как диета,  повторные ин
фекции и употребление антибиотиков, значительно улучши
лось. Быстрое развитие новых методов модификации КМ, 
включая применение пребиотиков, пробиотиков и ТФМ, уже 
продемонстрировало обнадеживающие результаты. Поэтому 
есть надежда на то, что в будущем микробиотная терапия вне
сет свой вклад и в решение проблемы глобальной эпидемии 
ожирения и СД 2 типа.

Список литературы, включающий 62 источника, 
находится в редакции. ЗУЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
РЕКОМЕНДАЦІЇ

Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 

Дієтичні рекомендації (восьме видання, 2015-2020 рр.; 
Департамент охорони здоров’я та соціальних послуг США, 

Департамент сільського господарства США)
На сьогодні близько половини дорослого населення США (117 млн) страждає на одну 
чи більше хронічних хвороб, яким можна запобігти. Значна частина останніх пов’язана 
з нездоровим харчуванням та недостатньою фізичною активністю. Поширеність 
подібних патологічних станів продовжує зростати, що супроводжується не тільки 
збільшенням ризику для здоров’я, але й масштабними грошовими видатками. Зокрема, 
у 2008 р. витрати на медичні послуги, пов’язані з ожирінням, за оцінками експертів, 
становили близько 147 млрд доларів США.

Протягом минулого століття поширеність дефіцитів необ
хідних нутрієнтів значно зменшилася, також вдалося знизити 
кількість випадків інфекційної патології. Проте зріс рівень 
хронічних хвороб, більшість яких пов’язана з низькоякісним 
харчуванням та недостатньою фізичною активністю, у т.  ч. сер
цевосудинних захворювань (ССЗ), зокрема артеріальної гіпер
тензії, цукрового діабету (ЦД) 2 типу, ожиріння, деяких видів 
раку та порушень з боку кісткової системи. Нераціональному 
харчуванню та низькій фізичній активності властивий куму
лятивний ефект, що спричинив суттєві проблеми зі здоров’ям 
населення США. За статистикою, більше 2/3 дорослих та майже 
1/3 дітей цієї країни мають надлишкову масу тіла чи ожиріння. 
Такий високий рівень надмірної ваги та хронічних захворювань 
утримується протягом більш ніж двох декад та призвів до зро
стання ризику для здоров’я нації та значних фінансових витрат.

Люди споживають їжу та напої у поєднанні, яке називається 
моделлю харчування (МХ). МХ –  це більше ніж сума її ча
стин (окремих продуктів чи нутрієнтів), оскільки вона являє 
собою узагальнену сукупність усього, що люди зазвичай їдять 
та п’ють. Харчові компоненти впливають на здоров’я синер
гічно, і, як наслідок, МХ має більший вплив на загальний стан 
здоров’я, ніж окремі поживні речовини чи різновиди їжі. База 
наукової літератури з питання здорових моделей харчування 
(ЗМХ) та їхнього впливу на запобігання хворобам на сьогодні 
є надзвичайно потужною, тож дієтичні рекомендації –  це 
важлива частина комплексного та багатогранного вирішення 
проблеми пропаганди здорового способу життя та зниження 
ризику хронічних захворювань. Існують численні докази, що 
ЗМХ пов’язані зі зниженням ризику ССЗ, ЦД 2 типу, певних 
різновидів раку (наприклад, колоректального раку та постме
нопаузального раку молочної залози), надлишкової маси тіла 
та ожиріння. З’являються також підтвердження зв’язку МХ 
з деякими нейрокогнітивними розладами. Потрібно відзна
чити, що ЗМХ можуть бути пристосовані до соціокультурних 
та індивідуальних особливостей кожної людини.

Подані в цьому огляді дієтичні рекомендації надають ін
формацію, необхідну для досягнення ЗМХ, ґрунтуючись на 
найбільш сучасній науковій доказовій базі щодо харчування 
та його впливу на здоров’я. Особливістю восьмого видання 
рекомендацій (20152020 рр.) є фокусування не на окремих нут
рієнтах чи харчових продуктах, а на загальних ЗМХ, які здатні 
забезпечити тривале покращення здоров’я на індивідуальному 
та популяційному рівнях.

Дієтичні рекомендації 20152020 рр. містять такі ключові 
положення:

1. Дотримуйтеся ЗМХ протягом усього життя. Оберіть ЗМХ 
з відповідним рівнем калорій (Табл. 1), щоб досягти та утри
мувати здорову масу тіла, забезпечувати достатню кількість не
обхідних нутрієнтів та знизити ризик хронічних захворювань.

2. Зважайте на різноманітність та концентрацію поживних 
речовин у їжі. Щоб задовольнити потребу організму в усіх ну
трієнтах у межах ліміту калорій (Табл. 2), обирайте їжу, багату 
на поживні речовини.

3. Обмежуйте кількість натрію, доданого цукру та насичених 
жирів. Значно скоротіть вживання їжі та напоїв, багатих на ці 
компоненти.

4. Перейдіть на більш здорову їжу та напої. У кожній групі 
харчових продуктів обирайте найкорисніші варіанти.

5. Дотримуйтеся ЗМХ за будьяких обставин: вдома, у на
вчальних закладах, на роботі, у суспільстві.

Згідно з існуючою доказовою базою, характеристики ЗМХ 
включають підвищення споживання овочів та фруктів, цільних 
злаків, знежирених чи молокопродуктів з низьким вмістом жирів, 
морепродуктів, бобових та горіхів. Зменшення споживання м’яса 
та продукції м’ясопереробки, рафінованих злакових, підсолод
женої їжі, зокрема напоїв, також відзначається як частина ЗМХ. 
Важливим для покращення здоров’я є вживання їжі з усіх груп та 
підгруп у межах належного рівня калорій.

Загалом ЗМХ включають:
• різноманітні овочі з усіх підгруп (темнозелені, червоні та 

оранжеві, бобові, крохмалисті тощо);
• фрукти (особливо цільні);
• зернові (принаймні половину яких мають становити ціль

нозернові продукти);
• молочні продукти з низьким вмістом жиру або знежирені 

(молоко, йогурт, сир, соєві напої);

• різноманітну білкову їжу (морепродукти, пісне м'ясо та 
м'ясо птиці, яйця, бобові, горіхи, зерно, соя);

• олії.
ЗМХ обмежують:
• насичені жири;
• трансжири;
• цукор;
• натрій.
Щодо деяких компонентів харчування розроблено кількісні 

рекомендації. Наприклад, калорійність доданих до страв та 
напоїв цукру та інших підсолоджувачів має становити менше 
10% загальної кількості калорій на день. Також менше 10% ка
лорій має походити з насичених жирів. Що ж до натрію, то його 
споживання варто обмежити до 2,3 г на добу.

За умов вживання алкоголю його добова норма для жінок 
становить 1 стандартну дозу, для чоловіків –  2. При розрахунку 
добової кількості вжитих калорій потрібно враховувати вміст 
калорій в алкогольних напоях.

Крім узагальнених вказівок, дієтичні рекомендації 2015
2020 рр. розглядають окремі групи продуктів та компоненти 
страв: овочі, фрукти, білкову їжу, натрій, кофеїн тощо.

Овочі
Ключові нутрієнти: харчові волокна, калій, вітаміни A, C, K, 

Е, B6, тіамін, ніацин, фолати, мідь, магній, залізо, марганець, 
холін.

До цієї групи належать усі свіжі, заморожені, консервовані 
та сушені овочі, а також овочеві соки. ЗМХ повинні включати 
різноманітні овочі з усіх підгруп (темнозелені, червоні та оран
жеві, бобові, крохмалисті).

Кожна підгрупа овочів містить різні комбінації поживних ре
човин, що робить важливим вживання овочів з усіх підгруп для 
забезпечення різноманітності. Наприклад, темнозелені овочі 
містять найбільшу кількість вітаміну А, бобові –  харчових во
локон, а крохмалисті овочі –  калію. Овочі потрібно споживати 
з обмеженим додаванням солі, олії чи густих жирних соусів.

Підвищення вмісту овочів у раціоні досягається шляхом 
збільшення їхньої частки в багатокомпонентних стравах за
мість менш корисних продуктів (рафіновані злакові, насичені 

жири); вживання як гарнірів салатів чи овочевих страв та вклю
чення овочів до більшості страв та перекусів.

Фрукти
Ключові нутрієнти: харчові волокна, калій, вітамін C.
ЗМХ обов’язково повинні включати фрукти, особливо у ви

гляді цільних плодів (свіжих, консервованих, заморожених та 
сушених). До цієї групи належить також фруктовий сік, проте 
слід зважати на відсоток чистого фруктового соку в напої. Крім 
того, соки містять меншу кількість харчових волокон, а над
мірне їх вживання асоціюється з отриманням надлишкової 
кількості калорій за рахунок доданих цукрів. Отже, мінімум 
половини рекомендованої кількості фруктів мають становити 
цільні плоди. Зпоміж консервованих фруктів слід обирати 
продукти з найменшим вмістом цукру. Потрібно також контро
лювати вживання сушених фруктів, оскільки вони містять 
більше калорій порівняно зі свіжими.

Для збільшення вмісту фруктів у раціоні слід  обирати цю 
харчову групу як перекуси, гарніри, салати та десерти (замість 
їжі, багатої на додані цукри: тортів, пирогів, печива, морозива, 
цукерок).

Зернові
Ключові нутрієнти: харчові волокна, залізо, цинк, марга

нець, фолати, магній, мідь, фосфор, селен, тіамін, ніацин, 
вітамін B6, рибофлавін, вітамін A.

Ця харчова група об’єднує зернові у вигляді окремих продук
тів (рис, гречка, попкорн) та продуктів, які містять зернові як 
один з інгредієнтів (хліб, каші, крекери, паста). Зернові можуть 
бути цільними та рафінованими. Цільні зернові (коричневий 
рис, кіноа, овес) містять усе зерно разом з ендоспермом, обо
лонками та зародком. На відміну від цільних рафіновані зернові 
піддаються технологічній обробці, під час якої видаляються 
оболонки та зародок, що призводить до видалення харчових 
волокон, заліза та інших поживних речовин. Саме тому принай
мні половину рекомендованої денної кількості мають становити 
цільні злаки. ЗМХ повинні обмежувати вживання рафінованих 
злакових і продуктів, що їх містять, особливо тих, що багаті на 
насичені жири, цукор та/або натрій, наприклад печиво, торти 
та деякі снеки.

Обираючи продукти з рафінованих зернових, потрібно на
давати перевагу збагаченим злакам. Особи, які споживають 
винятково цільнозернові продукти, мають включати до раціону 
зернові, збагачені фолієвою кислотою (деякі сухі сніданки). Це 
особливо важливо для жінок, що планують вагітність, оскільки 
фолієва кислота знижує частоту формування дефектів не
рвової трубки плода. Хоча споживання зернових продуктів, 
багатих на цукор та насичені жири (печиво, торти, снеки), 

Таблиця 1. Потреба в калоріях залежно від віку, статі та рівня фізичної активності

Вік, 
років 

Чоловіки Жінки
Сидячий спосіб 

життя
Помірно 
активний Активний Сидячий спосіб 

життя
Помірно 
активний Активний

2 1000 1000 1000 1000 1000 1000
3 1000 1400 1400 1000 1200 1400
4 1200 1400 1600 1200 1400 1400
5 1200 1400 1600 1200 1400 1600
6 1400 1600 1800 1200 1400 1600
7 1400 1600 1800 1200 1600 1800
8 1400 1600 2000 1400 1600 1800
9 1600 1800 2000 1400 1600 1800

10 1600 1800 2200 1400 1800 2000
11 1800 2000 2200 1600 1800 2000
12 1800 2200 2400 1600 2000 2200
13 2000 2200 2600 1600 2000 2200
14 2000 2400 2800 1800 2000 2400
15 2200 2600 3000 1800 2000 2400

16-18 2400 2800 3200 1800 2000 2400
19-20 2600 2800 3000 2000 2200 2400
21-25 2400 2800 3000 2000 2200 2400
26-30 2400 2600 3000 1800 2000 2400
31-35 2400 2600 3000 1800 2000 2200
36-40 2400 2600 2800 1800 2000 2200
41-45 2200 2600 2800 1800 2000 2200
46-50 2200 2400 2800 1800 2000 2200
51-55 2200 2400 2800 1600 1800 2200
56-60 2200 2400 2600 1600 1800 2200
61-65 2000 2400 2600 1600 1800 2000
66-75 2000 2200 2600 1600 1800 2000

>76 2000 2200 2400 1600 1800 2000
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варто  обмежувати, вони можуть бути в раціоні за умови, що 
кількість калорій, отриманих із цукру та жирів, сумарно не 
перевищує 20%.

Для збільшення корисності страв замість білого хліба та 
макаронних виробів потрібно вживати хліб та пасту із ціль
ного зерна, а білий рис замінити коричневим. Крім того, варто 
скоротити кількість борошняних десертів та солодких снеків.

Молочні продукти
Ключові нутрієнти: білок, кальцій, фосфор, калій, цинк, 

магній, селен, вітаміни A, D, рибофлавін, B12, холін.
ЗМХ включають молочні продукти зі зниженим умістом 

жирів (1%) та знежирені (молоко, йогурт, сир чи соєві напої, 
відомі як соєве молоко). Соєві напої, збагачені кальцієм, віта
міном А та D, розглядаються як частина цієї групи, оскільки 
за складом поживних речовин вони подібні до молока. Інші 
продукти рослинного походження (з мигдалю, рису, кокосу), 
що можуть продаватися під маркою «молоко», розглядаються як 
джерело кальцію, але не належать до групи молокопродуктів, 
позаяк загальний уміст поживних речовин у них не відповідає 
складу молока та соєвих напоїв.

Знежирені молочні продукти та продукти з низьким умістом 
жиру забезпечують ту ж кількість поживних речовин (калій, 
вітаміни A та D) на тлі меншої кількості жиру. Таким чином, 
варто збільшити пропорцію таких продуктів за рахунок твер
дого сиру та інших молокопродуктів з високим умістом жирів. 
Також рекомендовано вживання молока як напою та йогурту як 
перекусу або інгредієнта страв (наприклад, салатів).

Білкова їжа
Ключові нутрієнти: селен, фосфор, цинк, мідь, холін, віта

міни групи В (ніацин, вітамін B12 та B6, рибофлавін), вітаміни 
D та E.

Ця група включає продукти тваринного і рослинного поход
ження та складається з кількох підгруп: морепродукти, м'ясо, 
птиця, яйця, горіхи, соєві продукти. Як окрему підгрупу білко
вої їжі можна також розглядати овочі типу бобових.

М’ясо містить найбільшу кількість цинку, у той час як 
птиця –  ніацину. Яйця є основним джерелом холіну, а горіхи 
та насіння –  вітаміну Е. Соєві продукти постачають до ор
ганізму мідь, марганець та залізо, як і бобові культури. Мо
репродукти забезпечують надходження вітамінів B12 та D, 
майже всі поліненасичені ω3жирні кислоти, ейкозапентає
нову (ЕПК) та докозагексаєнову (ДГК) кислоти. Вживання 
близько 230 г морепродуктів на тиждень асоціюється зі зни
женням кількості смертей від кардіологічних причин в осіб 
із ССЗ та без них.

М’ясо, птиця та морепродукти постачають гемове залізо, 
що характеризується кращою біодоступністю порівняно з не
гемовим, яке міститься в рослинних продуктах. Гемове залізо 
особливо важливе для дітей, підлітків, вагітних та жінок, які 
планують вагітність.

При виборі білкової їжі потрібно надавати перевагу несоле
ним горіхам та насінню, а також пісному м’ясу та птиці. Варто 
збільшувати різноманітність білкової їжі шляхом вживання 
морепродуктів замість м’яса, птиці чи яєць двічі на тиждень, 
а також використання бобових або горіхів у багатокомпонент
них стравах.

Олії
Ключові нутрієнти: есенціальні жирні кислоти та вітамін E.
Олії –  це жири, що містять високу частку моно і полінена

сичених жирів, які є рідкими при кімнатній температурі. Хоча 
олії не вважаються окремою харчовою групою, вони можуть 
розглядатися як частина ЗМХ, оскільки є потужним джерелом 
есенціальних жирних кислот та вітаміну E. Більшість олій ви
робляється з рослин (рапс, кукурудза, олива, арахіс, соєві боби, 
соняшник, сафлор). Олії також містяться в горіхах, насінні, 
морепродуктах, оливках та авокадо. Жири деяких тропічних 
рослин (кокосова, пальмова олія) не включені до цієї категорії, 
позаяк за складом значно відрізняються від інших олій. Реко
мендована кількість олії для раціону в 2000 ккал –  приблизно 
5 чайних ложок на день.

Для забезпечення денної потреби організму в есенціальних 
жирних кислотах та вітаміні Е під час приготування страв 
потрібно надавати перевагу оліям перед твердими жирами 
(маслом, маргарином, салом, кокосовою олією), а також збіль
шувати вживання продуктів, що містять природні олії (мо
репродуктів та горіхів замість м’ яса та птиці). Оскільки олії 
є концентрованим джерелом калорій, потрібно зважати на 
калорійний ліміт та уникати його перевищення.

Харчові жири
Харчові жири входять до складу як тваринної, так і рослин

ної їжі. Ці сполуки постачають калорії та допомагають ус
моктуванню жиророзчинних вітамінів A, D, E, K. Деякі жири 
також є джерелами есенціальних жирних кислот –  лінолевої 
та αліноленової. Усі харчові жири складаються з насичених, 
полі та мононенасичених жирних кислот у різних пропорціях.

Найбільше поліненасичених жирних кислот (ПНЖК) мі
ститься в кукурудзяній олії, волоських та кедрових горіхах, 
кунжуті, насінні гарбуза та льону, у тваринних жирах їх кіль
кість незначна. ω

3
ПНЖК містяться переважно в рибі (лосось, 

форель, оселедець, тунець, скумбрія), а також у насінні льону 
та волоських горіхах. ЕПК та ДГК є довголанцюговими ω

3


ПНЖК, що наявні в морепродуктах.

Продовження на стор. 52.

Таблиця 2. Добові цілі за різними поживними речовинами залежно від віку та статі

Нутрієнт Вид цілі
Дитина, 

1-3 
роки

Дівчина, 
4-8 років

Хлопець, 
4-8 років

Дівчина, 
9-13 років

Хлопець, 
9-13 років

Дівчина, 
14-18 
років

Хлопець, 
14-18 років

Макронутрієнти
Білок, г РДС 13 19 19 34 34 46 52
Білок, % ккал ПД 5-20 10-30 10-30 10-30 10-30 10-30 10-30
Вуглеводи, г РДС 130 130 130 130 130 130 130
Вуглеводи, % ккал ПД 45-65 45-65 45-65 45-65 45-65 45-65 45-65

Харчові волокна, г/1000 ккал АС – 14 г/ 
1000 ккал 14 16,8 19,6 22,4 25,2 25,2 30,8

Доданий цукор, % ккал РДР <10% <10% <10% <10% <10% <10% <10%
Жири, % ккал ПД 30-40 25-35 25-35 25-35 25-35 25-35 25-35
Насичені жири, % ккал РДР <10% <10% <10% <10% <10% <10% <10%
Лінолева кислота, г ДС 7 10 10 10 12 11 16
Ліноленова кислота, г ДС 0,7 0,9 0,9 1,0 1,1 1,1 1,6
Мінерали
Кальцій, мг РДС 700 1000 1000 1300 1300 1300 1300
Залізо, мг РДС 7 10 10 8 8 15 11
Магній, мг РДС 80 130 130 240 240 360 410
Фосфор, мг РДС 460 500 500 1250 1250 1250 1250
Калій, мг ДС 3000 3800 3800 4500 4500 4700 4700
Натрій, мг ВДРС 1500 1900 1900 2200 2200 2300 2300
Цинк, мг РДС 3 5 5 8 8 9 11
Мідь, мкг РДС 340 440 440 700 700 890 890
Марганець, мг ДС 1,2 1,5 1,5 1,6 1,9 1,6 2,2
Селен, мкг РДС 20 30 30 40 40 55 55

Вітаміни
Вітамін А, мг ретинолового 
еквіваленту РДС 300 400 400 600 600 700 900

Вітамін Е, мг α-токоферолу РДС 6 7 7 11 11 15 15
Вітамін D, МО РДС 600 600 600 600 600 600 600
Вітамін С, мг РДС 15 25 25 45 45 65 75
Тіамін, мг РДС 0,5 0,6 0,6 0,9 0,9 1,0 1,2
Рибофлавін, мг РДС 0,5 0,6 0,6 0,9 0,9 1,0 1,3
Ніацин, мг РДС 6 8 8 12 12 14 16
Вітамін В6, мг РДС 0,5 0,6 0,6 1,0 1,0 1,2 1,3
Вітамін В12, мкг РДС 0,9 1,2 1,2 1,8 1,8 2,4 2,4
Холін, мг ДС 200 250 250 375 375 400 550
Вітамін К, мкг ДС 30 55 55 60 60 75 75
Фолієва кислота, мкг 
дієтичного еквіваленту фолієвої 
кислоти 

РДС 150 200 200 300 300 400 400

Нутрієнт Вид цілі
Жінка, 
19-30 
років

Чоловік, 
19-30 років 

Жінка, 
31-50 
років

Чоловік, 
31-50 років

Жінка, 
51 та більше 

років

Чоловік, 
51 та більше 

років
Макронутрієнти

Білок, г РДС 46 56 46 56 46 56
Білок, % ккал ПД 10-35 10-35 10-35 10-35 10-35 10-35
Вуглеводи, г РДС 130 130 130 130 130 130
Вуглеводи, % ккал ПД 45-65 45-65 45-65 45-65 45-65 45-65

Харчові волокна, г/1000 ккал
АС – 14 
г/1000 

ккал
28 33,6 25,2 30,8 22,4 28

Доданий цукор, % ккал РДР <10% <10% <10% <10% <10% <10%
Жири, % ккал ПД 20-35 20-35 20-35 20-35 20-35 20-35
Насичені жири, % ккал РДР <10% <10% <10% <10% <10% <10%
Лінолева кислота, г ДС 12 17 12 17 11 14
Ліноленова кислота, г ДС 1,1 1,6 1,1 1,6 1,1 1,6

Мінерали
Кальцій, мг РДС 1000 1000 1000 1000 1200 1000
Залізо, мг РДС 18 8 18 8 8 8
Магній, мг РДС 310 400 320 420 320 420
Фосфор, мг РДС 700 700 700 700 700 700
Калій, мг ДС 4700 4700 4700 4700 4700 4700
Натрій, мг ВДРС 2300 2300 2300 2300 2300 2300
Цинк, мг РДС 8 11 8 11 8 11
Мідь, мкг РДС 900 900 900 900 900 900
Марганець, мг ДС 1,8 2,3 1,8 2,3 1,8 2,3
Селен, мкг РДС 55 55 55 55 55 55

Вітаміни
Вітамін А, мг ретинолового 
еквіваленту РДС 700 900 700 900 700 900

Вітамін Е, мг α-токоферолу РДС 15 15 15 15 15 15
Вітамін D, МО РДС 600 600 600 600 600 600
Вітамін С, мг РДС 75 90 75 90 75 90
Тіамін, мг РДС 1,1 1,2 1,1 1,2 1,1 1,2
Рибофлавін, мг РДС 1,1 1,3 1,1 1,3 1,1 1,3
Ніацин, мг РДС 14 16 14 16 14 16
Вітамін В6, мг РДС 1,3 1,3 1,3 1,3 1,5 1,7
Вітамін В12, мкг РДС 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4 2,4
Холін, мг ДС 425 550 425 550 425 550
Вітамін К, мкг ДС 90 120 90 120 90 120
Фолієва кислота, мкг дієтичного 
еквіваленту фолієвої кислоти РДС 400 400 400 400 400 400

Примітки:
РДС – рекомендоване добове споживання
ДС – достатнє споживання
ВДРС – верхній допустимий рівень споживання
ПД – прийнятний діапазон
РДР – рівень, рекомендований даними дієтичними рекомендаціями
РДС кальцію для чоловіків віком ≥71 рік – 1200 мг/д
РДС вітаміну D для чоловіків та жінок віком ≥71 рік – 800 МО/д
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Тематичний номер • Жовтень 2016 р. 

Дієтичні рекомендації (восьме видання, 2015-2020 рр.; Департамент охорони 
здоров’я та соціальних послуг США, Департамент сільського господарства США)

Мононенасичені жирні кислоти (МНЖК) в найбільшій кіль
кості містяться в оливковій, арахісовій, рапсовій, сафлоровій 
та соняшниковій оліях, а також в авокадо, арахісовій олії та 
більшості горіхів. МНЖК також є складовою більшості тва
ринних жирів.

Насичені жирні кислоти містяться в кокосовій та пальмовій 
оліях, вершковому маслі та жирах яловичини, менше їх в інших 
тваринних жирах (жири свинини та курятини) і горіхах.

Трансжири є ненасиченими жирами, що містяться в частково 
гідрогенованих рослинних оліях та у тваринних жирах (м’ясо 
жуйних тварин). Вони структурно відрізняються від ненасиче
них жирних кислот та мають інакший вплив на здоров’я.

Необхідно усвідомлювати різницю між термінами «насичені 
жири» та «тверді жири». Хоча поняття є спорідненими, це не 
синоніми. Термін «насичені жири» стосується конкретного ну
трієнта –  жирних кислот, у той час як визначення «тверді жири» 
описує фізичний стан жирів їжі. Деякі тверді жири, наприклад 
прошарок жиру в м’ясі, можуть бути видимі, а інші –  ні, зокрема 
тверді жири в цільному молоці перебувають у рідкій фракції 
молока в гомогенізованому стані.

Маргарин та подібні спреди на основі рослинної сировини 
складаються з однієї чи більше олій та створені для заміни 
масла, багатого на насичені жири. Однак загальний уміст жиру 
та калорій у маргарині різниться залежно від жирів та олій, 
використаних для виробництва, тому пропорції насичених, 
ненасичених та трансжирів у ньому можуть бути різними. Слід 
зважати на маркування продуктів та обирати їжу без трансжи
рів та з найменшим умістом насичених жирів.

Далі детальніше розглянуто різні групи жирів: насичені, 
трансжири, харчовий холестерин.

Насичені жири
Основними джерелами насичених жирів є багатокомпо

нентні страви, що містять сир та/або м’ясо, у т.  ч. бургери, 
сендвічі, піца, рисові страви, паста, а також страви з м’яса, птиці 
та морепродуктів. ЗМХ можуть включати невелику кількість 
насичених жирів, якщо калорії, отримані з них, не перевищу
ють 10% на день. Цієї кількості достатньо, щоб задовільнити 
організм насиченими жирами для фізіологічних та структурних 
потреб. Таким чином, вимог до мінімальної кількості насиче
них жирів немає.

Доведено, що заміна насичених жирів ненасиченими, осо
бливо ПНЖК, асоціюється зі зниженням рівня загального 
холестерину та ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), зни
женням ризику серцевосудинних подій та смертей, пов’язаних 
зі ССЗ. Існують також деякі докази корисності заміни насиче
них жирів мононенасиченими жирами рослинного походження 
(оливкова та горіхові олії), але доказова база цього є відносно 
невеликою. Заміна насичених жирів вуглеводами знижує рівні 
загального та холестерину ЛПНЩ, але супутньо збільшує 
концентрацію тригліцеридів та зменшує вміст холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності. Заміна всіх насичених жирів 
вуглеводами не асоціюється зі зниженням ризику ССЗ. Отже, 
насичені жири треба заміняти полі та мононенасиченими, 
а при виборі готових продуктів обирати ті, що містять якнай
менше подібних жирів.

Трансжири
Кількість трансжирів у раціоні має бути якомога меншою. 

Варто обмежити продукти, які містять тверді жири та синте
тичні джерела трансжирів (наприклад, маргарин). Деякі до
слідження довели, що існує асоціація збільшеного вживання 
трансжирів зі зростанням ризику ССЗ. Зокрема, цей ризик 
зумовлений збільшенням рівня холестерину ЛПНЩ під впли
вом  трансжирів.

Трансжири в нормі містяться в деяких продуктах та 
 утворюються в процесі гідрогенізації. Гідрогенізація засто
совується виробниками їжі, щоб зробити продукти з ненаси
ченими жирними кислотами твердими за кімнатної темпера
тури та, відповідно, стійкішими до псування та прогірклості. 
Часткова гідрогенізація означає, що частина ненасичених 
жирних кислот продукту перетворюється на насичені, до 
того ж деякі ненасичені жирні кислоти переходять із цис 
у трансконфігурацію. Трансжирні кислоти, що утворилися 
таким чином, називаються штучними трансжирними кис
лотами; вони містяться в частково гідрогенізованих оліях, 
які застосовуються у виробництві маргарину, снеків, готових 
десертів, попкорну для мікрохвильової печі, заморожених 
піц, вершків для кави.

Природні трансжири виробляються жуйними тваринами та 
містяться в невеликій кількості в молочних продуктах та м’ясі. 
Вживання знежирених та низькожирових молочних продуктів 
і пісного м’яса здатне зменшити вживання природних транс
жирів.

Харчовий холестерин
Вміст холестерину в стандартних ЗМХ зазвичай становить 

100300 мг незалежно від калорійності раціону. Холестерин 
міститься винятково у продуктах тваринного походження: 

яєчному жовтку, молокопродуктах, молюсках, м’ясі та птиці. 
Яєчний жовток та деякі молюски містять значну кількість хо
лестерину на тлі невеликої кількості насичених жирів.

Холестерин застосовується для фізіологічних та структурних 
потреб організму, але, оскільки його синтезується достатньо, 
потреби в отриманні холестерину з їжею немає. Попереднє 
видання рекомендацій (2010) включало положення щодо обме
ження холестерину їжі до 300 мг/добу, але до поточних рекомен
дацій ця вказівка не включена. Однак така зміна не означає, що 
вказаний параметр не повинен враховуватися при формуванні 
ЗМХ: на сьогодні його рекомендовано вживати якомога менше. 
Загалом продукти, багаті на холестерин (жирне м’ясо, молочні 
продукти з високим відсотком жирності), містять також значну 
кількість насичених жирів, небажаних у здоровому раціоні.

Результати проспективних когортних та рандомізованих 
контрольованих досліджень показали, що МХ з низьким 
вмістом холестерину асоціюються зі зниженням ризику ССЗ. 
Існують докази середньої сили, що ці моделі пов’язані зі знижен
ням ризику ожиріння. Дозозалежний зв’язок між вмістом холе
стерину в їжі та його концентрацією в крові потребує подальших 
досліджень, оскільки на даний час адекватної доказової бази 
щодо кількісного обмеження харчового холестерину немає.

Додані цукри
Додані цукри включають сиропи та інші калорійні підсолод

жувачі, які додають їжі та напоям калорій, не забезпечуючи не
обхідними поживними речовинами. Вживання доданих цукрів 
ускладнює задоволення потреби в поживних речовинах у межах 
ліміту калорій. Приклади доданих цукрів: коричневий цукор, 
кукурудзяний підсолоджувач, кукурудзяний сироп, декстроза, 
фруктоза, глюкоза, мед, інвертований цукор, лактоза, солодо
вий сироп, мальтоза, меляса, сахароза, трегалоза.

Цукор покращує смакові якості їжі, подовжує її зберігання, 
а також покращує текстуру, консистенцію, колір тощо. Тим не 
менше більшість видів їжі, багатої на доданий цукор, містить 
незначну кількість (або не містить взагалі) харчових волокон, 
таким чином призводячи до надлишкового вживання калорій 
без користі для раціону. Споживання таких продуктів та страв 
має бути обмеженим. Невелику кількість доданих цукрів (10% 
денного обсягу калорій) можна використовувати для покра
щення смакових якостей деяких різновидів їжі, багатої на по
живні речовини (кислі фрукти та овочі: журавлина, ревінь).

Слід відзначити, що заміна цукру високоінтенсивними під
солоджувачами забезпечує зниження вживання калорій, але 
ефективність цього методу в довготривалих стратегіях конт
ролю над вагою не підтверджена. Високоінтенсивні підсолод
жувачі, схвалені Американським агентством з контролю якості 
харчових продуктів та лікарських засобів (FDA), включають 
сахарин, аспартам, ацесульфам калію та сукралозу.

Стратегії зі зменшення доданих цукрів у раціоні –  це вибір 
непідсолоджених напоїв; заміна їх водою, молоком чи 100про
центним фруктовим соком; обмеження борошняних та мо
лочних десертів, а також солодких снеків; надання переваги 
фруктовим консервам та йогуртам з низьким умістом цукру.

Натрій
ЗМХ включають обмеження вживання натрію до 2,3 г на день 

для дорослих та дітей віком від 14 років. Ця рекомендація ґрун
тується на лінійному дозозалежному зв’язку між збільшенням 
вживання натрію та зростанням артеріального тиску (АТ). На
трій є нутрієнтом, потрібним у відносно невеликих кількостях 
(за умови відсутності значного потовиділення). Зазвичай натрій 
вживається у вигляді кухонної солі.

В осіб з прегіпертензією та гіпертензією подальше змен
шення вживання натрію до 1,5 г на день може сприяти зни
женню АТ. Оскільки між АТ та вживанням натрію існує ліній
ний дозозалежний зв’язок, будьяке зниження натрію заохо
чується, навіть за відсутності досягнення цільових рівнів.

Потрібно зважати на рівень натрію, зазначений на упаковках 
продуктів, та обирати продукти з низьким умістом натрію чи 
безсольові. Слід надавати перевагу свіжим, замороженим (без 
соусу чи засмачок) або консервованим без солі овочам, свіжій 
птиці, морепродуктам, свинині та пісному м’ясу перед продук
тами м’ясопереробки. Варто обмежити соуси та розчинні про
дукти (лапша, готова паста), а також використовувати замість 
солі трави і приправи.

Дієтичні підходи, необхідні для запобігання 
прогресуванню гіпертензії (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension, DASH)

Модель харчування DASH є прикладом ЗМХ. Оригінальне 
дослідження DASH довело, що ця  модель  харчування знижує 
АТ та концентрацію холестерину ЛПНЩ, що сприяє змен
шенню кардіоваскулярного ризику порівняно з типовими 
американськими моделями харчування. Дослідження DASH
Sodium підтвердило сприятливий вплив МХ DASH на АТ та рі
вень холестерину ЛПНЩ, а також продемонструвало зниження 
АТ при обмеженні вживання натрію. Дослідженя OmniHeart 
довело, що заміна деякої кількості вуглеводів у дієті DASH на 
таку ж кількість білків чи ненасичених жирів знижувала АТ та 
холестерин ЛПНЩ більше, ніж класична схема. DASHдієта 

багата на овочі, фрукти, молокопродукти з низьким умістом 
жиру, цільні злаки, птицю, рибу, бобові, горіхи та містить мало 
солодощів, підсолоджених напоїв та червоного м’яса. Ця ЗМХ 
включає незначну кількість натрію та насичених жирів, нато
мість містить багато калію, кальцію, магнію, харчових волокон 
та білків.

Кофеїн
Кофеїн не є поживною речовиною, це харчовий компонент, 

що виконує функцію стимулятора. Природний кофеїн мі
ститься у продуктах рослинного походження (боби какао та 
кави, чайне листя, горіхи кола). Також його додають до їжі та 
енергетичних напоїв. Кофеїновмісні напої значно різняться за 
вмістом даної речовини: заварна кава –  12 мг/30 мл, розчинна 
кава –  8 мг/30  мл, еспресо –  64 мг/30 мл, заварений чорний 
чай –  6 мг/30 мл, заварений зелений чай –  25 мг/30 мл, кофеї
новмісні газовані напої –  14 мг/30 мл, енергетичні напої –  
335 мг/30 мл.

Помірне вживання кави (до 400 мг кофеїну на день) може бути 
частиною ЗМХ, оскільки така кількість не асоціюється зі зро
станням ризику основних хронічних захворювань чи передчас
ної смерті. Проте особам, які не вживають кофеїновмісну каву 
чи інші кофеїновмісні напої, не слід включати їх до своїх МХ.

Напої
Напої задовольняють потреби організму в рідині та част

ково –  у поживних речовинах та калоріях. Вони забезпечують 
майже 20% від загальної кількості калорій. У межах вказаної 
групи найпотужнішим джерелом калорій є підсолоджені напої 
(близько 35% калорій, що походять з напоїв). Іншими значними 
джерелами енергії серед напоїв є молоко та молоковмісні напої, 
алкогольні напої, фруктові та овочеві соки, кава та чай.

Основними напоями в ЗМХ повинні бути безкалорійні 
(вода) або корисні (знежирене молоко, 100процентний сік). 
При оцінці кількості вжитих калорій слід враховувати додані 
до кави (чаю) цукор чи вершки.

Важливість калорійного балансу в межах ЗМХ
Керування споживанням калорій є основою досягнення 

та підтримки калорійного балансу –  рівноваги між енергією, 
отриманою з їжею, та енергією, витраченою на метаболічні про
цеси та фізичну активність. Найкращим способом визначити, 
чи містить ваша МХ достатню кількість калорій, є моніторинг 
маси тіла.

Загальна кількість калорій у їжі залежить від умісту макрону
трієнтів. Вуглеводи та білки містять 4 ккал на 1 г, жири –  9 ккал/г, 
алкоголь (у перерахунку на спирт) –  7 ккал/г. Загальна добова 
кількість калорій, потрібна людині, залежить від багатьох фак
торів, включаючи вік, стать, зріст, вагу та рівень фізичної актив
ності. Крім того, потреба знизити, набрати чи підтримувати вагу 
також впливає на те, яку кількість калорій необхідно вживати.

Дітям та підліткам слід підтримувати нормальний зріст та 
розвиток без стимулювання надмірного набору ваги. За умов 
надлишкової маси тіла чи ожиріння цій віковій групі потрібно 
утримувати чи знижувати вагу під час лінійного росту, нама
гаючись нормалізувати індекс маси тіла.

У дорослих для втрати ваги в межах 0,450,68 кг на тиждень 
денне надходження калорій має бути зменшене на 500750 ккал. 
Таким чином, МХ, що передбачають калорійність на рівні 
12001500 ккал/добу, здатні допомогти втратити вагу більшості 
жінок, а 15001800 ккал/добу –  більшості чоловіків.

Фактори, що впливають на вибір МХ
На вживання їжі та напоїв, а також моделі фізичної актив

ності впливає значна кількість факторів, у т. ч. робота багатьох 
організацій та установ (уряду, освітніх закладів, закладів охо
рони здоров’я, продуктових магазинів, сільськогосподарського 
сектору, засобів масової інформації тощо). Усі ці організації 
відіграють важливу роль у здоровому харчуванні людей, впли
ваючи на ступінь доступності здорової їжі, а також моделюючи 
соціальні норми та цінності, зокрема популяризуючи здоровий 
спосіб життя.

Існують також індивідуальні фактори, що впливають на 
вибір МХ, у тому числі вік, стать, соціоекономічний статус, 
раса, національність, наявність обмежених можливостей, фі
зичне здоров’я, рівень ознайомленості зі ЗМХ, особисті уподо
бання. Освітня робота щодо покращення індивідуального ви
бору їжі та фізичної активності може проводитися профільними 
спеціалістами та мультидисциплінарними командами. Слід 
адаптовувати обрану для пацієнта ЗМХ до загального стану 
здоров’я, культурних та етнічних особливостей, особистих 
уподобань, а також бюджету на їжу та доступності різних типів 
продуктів. Індивідуально пристосовані МХ гарантують кращі 
мотивацію та комплайєнс, сприяють більш вираженим змінам 
у дієті та забезпечують позитивний вплив на стан здоров’я.

U.S. Department of Health and Human Services and 
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for Americans. 8th Edition. December 2015.

Переклала з англ. Лариса Стрільчук

Продовження. Початок на стор. 50.
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Исследование ТТГ на скрининго
вом этапе выявления наличия или 
отсутствия функциональных нару
шений ЩЖ признано в мире самым 
оптимальным и достаточным. Оценка 
отклонения уровня гормона в зави
симости от возраста, пола, наличия 
или отсутствия беременности по
зволяет выделить пациентов, у кото
рых можно предположить наличие 
тиреотоксикозa (субклинического 
или манифестного) или гипотиреоза 
(центрального) в случае выявления 
сниженного уровня ТТГ. В случае по
вышения уровня ТТГ предполагается 
наличие гипотиреоза (субклиничес
кого или манифестного).

Для постановки окончательного 
диагноза и выбора тактики лечения 
определяются уровни периферичес
ких гормонов ЩЖ с учетом наличия 
антител.

На сегодняшний день одной из ак
туальных проблем в эндокриноло
гии остается вопрос вариантов дис
функции ЩЖ, которые относятся 
к категории субклинических форм: 
тиреотоксикоз и гипотиреоз. В дан
ных ситуациях перед специалистом 
всегда возникает целый ряд вопросов, 
на которые до сих пор нет окончатель
ных ответов: связана ли клиническая 
картина с патологией ЩЖ и необ
ходимо ли лечить. Если да –  то как? 
Ведь уровни периферических гормо
нов, которые ответственны за разви
тие клинической картины заболева
ния, находятся в пределах референт
ных значений, имеют место только 
отклонения уровня ТТГ.

В настоящий момент субклиничес
кий тиреотоксикоз является серьезной 
медицинской проблемой и ассоцииро
ван с повышенной смертностью, ри
ском фибрилляции предсердий, сла
боумием и болезнью Альцгеймера, 
потерей костной массы.

В данной статье вниманию эндо
кринологов предлагаются рекоменда
ции руководства Европейской тирео
идной ассоциации (European Thyroid 
Association, ЕТА) по диагностике и ле
чению пациентов с эндогенным суб
клиническим гипертиреозом (ЭСГ), 
опубликованные в 2015 году и став
шие результатом большой работы 
группы специалистов в данной области. 

Уровень доказательности каждой ре
комендации представлен в соответ
ствии с мировыми стандартами: каче
ство выражено в плюсах (+ –  низкое, 
++ –  умеренное, +++ –  высокое) 
и указана сила (1 –  строгая, 2 –  сла
бая). С полным текстом данного руко
водства можно ознакомиться на сайте 
European Thyroid Journal.

Эндогенный субклинический 
гипертиреоз

ЭСГ может быть результатом бо
лезни Грейвса, автономно функцио
нирующего узла ЩЖ и многоузло
вого зоба. Диагностика основывается 
на выявлении постоянно сниженного 
(субнормального) уровня ТТГ при 
уровне свободных гормонов ЩЖ, со
ответствующих референтным значе
ниям.

Большое количество проспектив
ных когортных исследований по
казывают, что ЭСГ связан с повы
шенным риском смертности от ише
мической болезни сердца, случаев 
фибрилляции предсердий, сердечной 

недостаточности, переломов костей и 
повышением общей смертности у  па
циентов с уровнем ТТГ <0,1 мМЕ/л 
(степень 2 ЭСГ). Поэтому, несмо
тря на отсутствие рандомизирован
ных проспективных исследований, 
есть свидетельства того, что лечение 
ЭСГ показано пациентам старше 
65 лет со 2й степенью ЭСГ, для того 
чтобы избежать серьезных сердечно 
сосудистых последствий, переломов 
костей и риска прогрессирования за
болевания до манифестного гипер
тиреоза. Лечение может быть рас
смотрено у больных старше 65 лет 
с уровнем ТТГ 0,10,39 мМЕ/л (1я 
степень ЭСГ), так как ЭСГ связан 
с повышенным риском фибрилля
ции предсердий, а также может быть 
оправданным у пациентов в возрасте 
до 65 лет и 2й степенью ЭСГ изза 
риска прогрессирования, особенно 
при наличии симптомов и/или базо
вых факторов риска или сопутствую
щих заболеваний. Нет данных о це
лесообразности лечения бессимп
томных молодых пациентов с 1й 

степенью ЭСГ. Таких больных следует 
наблюдать без лечения по причине 
низкого риска прогрессии к явному 
гипертиреозу и слабых доказательств 
неблагоприятных последствий для 
здоровья.

Этиология и распространенность ЭСГ
Наиболее частые причины ЭСГ: 

болезнь Грейвса, токсическая аде
нома и токсический многоузловой 
зоб (табл.). В то время как болезнь 
Грейвса является наиболее распро
страненной причиной ЭСГ у более 
молодых пациентов (<65 лет) в ре
гионе с нормальным йодным обе
спечением, токсическая аденома 
и токсический многоузловой зоб от
носительно чаще встречаются в йодо
дефицитных районах у пожилых 
людей (≥65 лет) [8].

Распространенность ЭСГ значи
тельно варьирует от 0,6 и 16% (810) 
в зависимости от критериев диагно
стики, возраста и пола, потребле
ния йода населением. В исследо
вании National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES III) 
выполнена оценка наличия антител 
ЩЖ, ТТГ и свободного тироксина 
(свТ

4
) у людей старше 12 лет, которые 

представляли географическое и эт
ническое распределение населения 
США [11]. Распространенность ЭСГ 
составила 0,7% при значениях по
рога отсечки ТТГ<0,1 мМЕ/л и 1,8% 
с точкой отсечения ТТГ<0,4 мМЕ/л. 
ЭСГ является относительно частым 
состоянием в йододефицитных ре
гионах и его распространенность 
составляет 15% в популяции людей 
старше 70 лет [12]. Низкие уровни 
ТТГ также могут наблюдаться вслед
ствие ятрогенных (экзогенных при
чин), связанных с лечением гормо
нами ЩЖ: высокие дозы тиреоидных 
гормонов у пациентов с раком ЩЖ, 
у пациентов при лечении гипотирео за 
или по другим причинам (табл.). 
Данное руководство рассматривает 
только вопросы диагностики и лече
ния ЭСГ.

Диагностика и определение  
этиологии ЭСГ

Диагностика ЭСГ основывается ис
ключительно на результатах лабора
торных исследований, а не клиниче
ских критериях. ЭСГ определяется при 
наличии субнормального уровня ТТГ 
на фоне нормальных уровней свТ

4
, 

Субклинический гипертиреоз:  
диагностические критерии и принципы лечения.

Обзор руководства Европейской тиреоидной ассоциации 2015 года  
«Diagnosis and treatment of endogenous subclinical hyperthyroidism»

Продолжение на стр. 54

Одним из самых распространенных и широко используемых тестов для выявления пациентов с патологией 
щитовидной железы (ЩЖ) является определение уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Клинические проявления 
дисфункции ЩЖ не всегда строго специфичны (например, артериальная гипертензия может встречаться и при 
гипотиреозе, и при тиреотоксикозе), и зачастую только лабораторная диагностика может помочь в постановке 
окончательного диагноза.

В.В. Галицкая, руководитель эндокринологического направления лабораторной диагностики медицинской лаборатории «Синэво»

Таблица. Этиология и дифференциальная диагностика  ЭСГ

Причины персистирующего ЭСГ

Эндогенные причины

Болезнь Грейвса
Токсическая аденома
Многоузловой токсический зоб

Экзогенные причины

Передозировка гормонов ЩЖ при заместительной гормонотерапии
Супрессивная терапия гормонами ЩЖ 

Причины транзиторного ЭСГ

Лечение манифестного гипертиреоза антитиреодными препаратами или радиоактивным йодом
Подострый тиреоидит, безболевой и «молчащий» тиреоидит

Причины низких уровней ТТГ, которые не являются результатом ЭСГ

Гипофизарная или гипоталамическая недостаточность
Психические заболевания
Прием препаратов
Тяжелая нетиреоидная патология
Конец первого триместра беременности
Расовые особенности (лица с черным цветом кожи)
Курение

ЭКСПЕРТ В ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ

Добавляет 
ценность диагнозу

Лабораторная диагностика



ЕКСПЕРТ У ЛАБОРАТОРНІЙ
ДІАГНОСТИЦІ

Додає
цінність діагнозу

Лабораторна діагностика
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общего трийодтиронина (общТ
3
)  

и/или свободного трийодтиронина 
(свТ

3
) [27].

Современные возможности лабора
торного тестирования могут опреде
лять крайне низкие уровни ТТГ –  0,01
0,02 мМЕ/л. В соответствии с этим 
можно выделить две категории ЭСГ [27]:

• 1я степень ЭСГ: ТТГ 0,1
0,39 мМЕ/л;

• 2я степень ЭСГ: ТТГ<0,1 мМЕ/л.
Определение ТТГ в сыворотке крови 

является наиболее чувствительным те
стом диагностики и оценки тяжести 
ЭСГ [2, 5, 13, 14]. Уровни свТ

4
 и свТ

3
, 

как правило, находятся в области сред
невысоких значений референсного 
диапазона при субклиническом ТТГ 
и могут помочь дифференцировать 
ЭСГ от манифестного гипертиреоза 
[35]. При гипертирео зе сывороточ
ный уровень Т

3
 часто более повы

шен, чем Т
4
, что вызвано чрезмерным 

производством ЩЖ Т
3
. Исследова

ние  общТ
3
 часто предпочтительнее 

в клинической практике, потому что 
анализы, оценивающие свT

3
, менее 

точны, чем исследование свТ
4
 [5, 14]. 

Тем не менее определение уровня свТ
3
 

в дополнение к ТТГ помогает в ран
нем выявлении дисфункции ЩЖ. 
Его избыток вызван фокальной или 
мультифокальной автономией ЩЖ 
у пациентов с зобом, проживающих 
в районах йодного дефицита [14]. 
У этих пациентов с неопределяемым 
уровнем ТТГ и нормальными уров
нями свT

4
 и общТ

3
 определение свТ

3
 

позволяет провести дифференциаль
ную диагностику между ЭСГ и явным 
T

3
тиреотоксикозом. [15].
Перед постановкой диагноза ЭСГ 

необходимо проведение качествен
ного лабораторного тестирования 
и адекватная интерпретация уровней 
гормонов ЩЖ с учетом возможного 
влияния на них целого ряда факторов, 
в том числе с учетом физиологических 
состояний (например, беременность), 
наличия интеркуррентных заболева
ний, приема препаратов и возможных 
артефактов при лабораторном тести
ровании.

ЭСГ следует дифференцировать 
от других причин низкого уровня ТТГ 
центрального генеза, таких как прием 
препаратов, подавляющих ТТГ (допа
мин, добутамин, высокие дозы глюко
кортикоидов, аналоги соматостатина, 
амфетамин, бексаротен, бромокрип
тин), наличие психических заболе
ваний, синдрома псевдодисфункции 
ЩЖ при соматической патологии 
и гипоталамогипофизарных расстрой
ствах, которые вызывают дефицит 
тиреотропинрилизинггормона или 
ТТГ. Уровни  свТ

4
 и свТ

3
 при этом, как 

правило, находятся на нижней границе 
нормы [4, 6].

Необходимо обязательно исключить 
причины, которые временно снижают 
уровень ТТГ, такие как подострый, 
«молчащий» или послеродовой тирео
идит [36]. Беременность и пожилой 

возраст могут затруднить диагностику 
ЭСГ. Увеличение концентрации хорио
нического гонадотропина человека 
способно приводить к снижению ТТГ 
у 18% беременных на ранних сроках, 
большинство из которых будет иметь 
нормальные концентрации свТ

4
 [16]. 

Кроме того, изменение уровня ТТГ 
может наблюдаться у пациентов по
жилого возраста в связи со старением 
и потенциальным изменением в оси 
гипоталамусгипофизЩЖ [17, 18].

Потребление йода и/или прием пре
паратов часто приводят к вторичным 
изменениям ЩЖ на фоне нетиреоид
ной патологии у пожилых людей, что 
еще больше осложняет диагностику 
ЭСГ [4].

Целый ряд исследований показали 
сдвиг уровня ТТГ в сторону боль
ших концентраций у здоровых лиц 
преклонного возраста в регионах 
с нормальным потреблением йода 
[19]. В противоположность этому 
концентрация ТТГ может быть ниже 
нормального диапазона у некоторых 
здоровых долгожителей в йододе
фицитных районах [2021]. Низкий 
уровень ТТГ, снижение в сыворотке 
Т

3
 и увеличение в сыворотке крови 

реверсивного Т
3
 позволяет предпо

ложить возрастзависимое снижение 
активности 5’дейодиназы или изме
нения в питании у очень пожилых па
циентов с длительно существующим 
йодным дефицитом [21]. Наконец, 
субнормальные уровни ТТГ в сы
воротке крови часто наблюдаются 
у людей с темной кожей и у здоровых 
курильщиков [4, 6, 22].

Сцинтиграфия и тест с 24часовым 
поглощением радиоактивного йода 
позволяют провести дифференциаль
ную диагностику между пациентами 
с болезнью Грейвса с нормальным диф
фузным и увеличенным поглощением 
йода; «теплыми» или «горячими» уз
лами при токсическом многоузловом 
зобе и автономно функционирующими 
узлами ЩЖ, пациентами с тиреоиди
том; пациентами, получающими гор
моны ЩЖ и йодсодержащие препараты 
при отсутствии  или сниженном  погло
щении радиоактивного йода [26, 13].

Измерение 24часовой экскреции 
йода с мочой может помочь подтвер
дить предполагаемое чрезмерное по
требление йода [4, 6].

Проведение ультразвукового иссле
дования (УЗИ) с цветным допплером 
дает информацию о размерах ЩЖ, 
ее эхогенности, наличии/отсутствии 
узлов и васкуляризации, а проведение 
тонкоигольной аспирационной био
псии поможет выявить рак ЩЖ при 
многоузловом зобе с гипофункциони
рующими узлами [46, 13].

Рекомендации по диагностике ЭСГ
Первый уровень исследований: 
установить стойкий характер 
изменений уровней гормонов ЩЖ

1. Мы рекомендуем исследование 
уровня ТТГ в качестве теста первого 

уровня для диагностики ЭСГ. При 
выявлении низкого уровня ТТГ не
обходимо исследовать гормоны ЩЖ 
( свT

4
 и общT

3
 (или свТ

3
) [2, 5, 13, 14] 

(1/+++).
2. ТТГ должен быть использован для 

оценки тяжести ЭСГ и выделения града
ций: 1я степень (ТТГ 0,10,39 мМЕ/л), 
2я степень (ТТГ<0,1 мМЕ/л) [2, 5, 
13, 14] (1/+++).

3. Следует исключить причины 
транзиторного снижения ТТГ, не свя
занные с ЭСГ, такие как прием препа
ратов, недостаточность гипофиза или 
гипоталамуса, психические болезни 
и синдром эутиреоидной патологии 
[47] (1/+).

4. При сниженном или погранично 
низком уровне ТТГ и концентрации 
гормонов ЩЖ в пределах или на верх
ней границе нормального диапазона 
необходимо повторить исследование 
через 23 месяца, потому что ЭСГ 
определяется как стойкое снижение 
уровня ТТГ [26] (1/+).

Второй уровень исследований: 
установить этиологию ЭСГ

5. Рекомендуется выполнить сцин
тиграфию и по возможности провести 
24часовый тест захвата радиоактив
ного йода при наличии у пациента 
со 2й степенью ЭСГ узлового зоба для 
определения тактики лечения [26, 13] 
(1/+).

6. УЗИ ЩЖ с допплерографией 
может быть информативным у пациен
тов с ЭСГ и узловым зобом [13] (2/+).

7. Определение уровня антител 
к рецептору ТТГ (АТрТТГ) могут 
подтвердить аутоиммунную этиоло
гию индуцированного гипертиреоза 
[23] (2/+).

Кроме того, АТрТТГ помогут выя
вить аутоиммунную реакцию даже при 
узловом зобе, потому что приблизи
тельно 17% пациентов в йододефицит
ных районах с сцинтиграфическими 
критериями токсического многоузло
вого зоба могут быть положительными 
по АТрТТГ [24].

Третий уровень исследования: 
установить объем необходимого 
лечения

О необходимости комплексной 
оценки рисков, ассоциированных 
с ЭСГ, а также рекомендации о прин
ципах лечения читайте в следующем 
номере.
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общего трийодтиронина (общТ
3
)  

и/или свободного трийодтиронина 
(свТ

3
) [27].

Современные возможности лабора
торного тестирования могут опреде
лять крайне низкие уровни ТТГ –  0,01
0,02 мМЕ/л. В соответствии с этим 
можно выделить две категории ЭСГ [27]:

• 1я степень ЭСГ: ТТГ 0,1
0,39 мМЕ/л;

• 2я степень ЭСГ: ТТГ<0,1 мМЕ/л.
Определение ТТГ в сыворотке крови 

является наиболее чувствительным те
стом диагностики и оценки тяжести 
ЭСГ [2, 5, 13, 14]. Уровни свТ

4
 и свТ

3
, 

как правило, находятся в области сред
невысоких значений референсного 
диапазона при субклиническом ТТГ 
и могут помочь дифференцировать 
ЭСГ от манифестного гипертиреоза 
[35]. При гипертирео зе сывороточ
ный уровень Т

3
 часто более повы

шен, чем Т
4
, что вызвано чрезмерным 

производством ЩЖ Т
3
. Исследова

ние  общТ
3
 часто предпочтительнее 

в клинической практике, потому что 
анализы, оценивающие свT

3
, менее 

точны, чем исследование свТ
4
 [5, 14]. 

Тем не менее определение уровня свТ
3
 

в дополнение к ТТГ помогает в ран
нем выявлении дисфункции ЩЖ. 
Его избыток вызван фокальной или 
мультифокальной автономией ЩЖ 
у пациентов с зобом, проживающих 
в районах йодного дефицита [14]. 
У этих пациентов с неопределяемым 
уровнем ТТГ и нормальными уров
нями свT

4
 и общТ

3
 определение свТ

3
 

позволяет провести дифференциаль
ную диагностику между ЭСГ и явным 
T

3
тиреотоксикозом. [15].
Перед постановкой диагноза ЭСГ 

необходимо проведение качествен
ного лабораторного тестирования 
и адекватная интерпретация уровней 
гормонов ЩЖ с учетом возможного 
влияния на них целого ряда факторов, 
в том числе с учетом физиологических 
состояний (например, беременность), 
наличия интеркуррентных заболева
ний, приема препаратов и возможных 
артефактов при лабораторном тести
ровании.

ЭСГ следует дифференцировать 
от других причин низкого уровня ТТГ 
центрального генеза, таких как прием 
препаратов, подавляющих ТТГ (допа
мин, добутамин, высокие дозы глюко
кортикоидов, аналоги соматостатина, 
амфетамин, бексаротен, бромокрип
тин), наличие психических заболе
ваний, синдрома псевдодисфункции 
ЩЖ при соматической патологии 
и гипоталамогипофизарных расстрой
ствах, которые вызывают дефицит 
тиреотропинрилизинггормона или 
ТТГ. Уровни  свТ

4
 и свТ

3
 при этом, как 

правило, находятся на нижней границе 
нормы [4, 6].

Необходимо обязательно исключить 
причины, которые временно снижают 
уровень ТТГ, такие как подострый, 
«молчащий» или послеродовой тирео
идит [36]. Беременность и пожилой 

возраст могут затруднить диагностику 
ЭСГ. Увеличение концентрации хорио
нического гонадотропина человека 
способно приводить к снижению ТТГ 
у 18% беременных на ранних сроках, 
большинство из которых будет иметь 
нормальные концентрации свТ

4
 [16]. 

Кроме того, изменение уровня ТТГ 
может наблюдаться у пациентов по
жилого возраста в связи со старением 
и потенциальным изменением в оси 
гипоталамусгипофизЩЖ [17, 18].

Потребление йода и/или прием пре
паратов часто приводят к вторичным 
изменениям ЩЖ на фоне нетиреоид
ной патологии у пожилых людей, что 
еще больше осложняет диагностику 
ЭСГ [4].

Целый ряд исследований показали 
сдвиг уровня ТТГ в сторону боль
ших концентраций у здоровых лиц 
преклонного возраста в регионах 
с нормальным потреблением йода 
[19]. В противоположность этому 
концентрация ТТГ может быть ниже 
нормального диапазона у некоторых 
здоровых долгожителей в йододе
фицитных районах [2021]. Низкий 
уровень ТТГ, снижение в сыворотке 
Т

3
 и увеличение в сыворотке крови 

реверсивного Т
3
 позволяет предпо

ложить возрастзависимое снижение 
активности 5’дейодиназы или изме
нения в питании у очень пожилых па
циентов с длительно существующим 
йодным дефицитом [21]. Наконец, 
субнормальные уровни ТТГ в сы
воротке крови часто наблюдаются 
у людей с темной кожей и у здоровых 
курильщиков [4, 6, 22].

Сцинтиграфия и тест с 24часовым 
поглощением радиоактивного йода 
позволяют провести дифференциаль
ную диагностику между пациентами 
с болезнью Грейвса с нормальным диф
фузным и увеличенным поглощением 
йода; «теплыми» или «горячими» уз
лами при токсическом многоузловом 
зобе и автономно функционирующими 
узлами ЩЖ, пациентами с тиреоиди
том; пациентами, получающими гор
моны ЩЖ и йодсодержащие препараты 
при отсутствии  или сниженном  погло
щении радиоактивного йода [26, 13].

Измерение 24часовой экскреции 
йода с мочой может помочь подтвер
дить предполагаемое чрезмерное по
требление йода [4, 6].

Проведение ультразвукового иссле
дования (УЗИ) с цветным допплером 
дает информацию о размерах ЩЖ, 
ее эхогенности, наличии/отсутствии 
узлов и васкуляризации, а проведение 
тонкоигольной аспирационной био
псии поможет выявить рак ЩЖ при 
многоузловом зобе с гипофункциони
рующими узлами [46, 13].

Рекомендации по диагностике ЭСГ
Первый уровень исследований: 
установить стойкий характер 
изменений уровней гормонов ЩЖ

1. Мы рекомендуем исследование 
уровня ТТГ в качестве теста первого 

уровня для диагностики ЭСГ. При 
выявлении низкого уровня ТТГ не
обходимо исследовать гормоны ЩЖ 
( свT

4
 и общT

3
 (или свТ

3
) [2, 5, 13, 14] 

(1/+++).
2. ТТГ должен быть использован для 

оценки тяжести ЭСГ и выделения града
ций: 1я степень (ТТГ 0,10,39 мМЕ/л), 
2я степень (ТТГ<0,1 мМЕ/л) [2, 5, 
13, 14] (1/+++).

3. Следует исключить причины 
транзиторного снижения ТТГ, не свя
занные с ЭСГ, такие как прием препа
ратов, недостаточность гипофиза или 
гипоталамуса, психические болезни 
и синдром эутиреоидной патологии 
[47] (1/+).

4. При сниженном или погранично 
низком уровне ТТГ и концентрации 
гормонов ЩЖ в пределах или на верх
ней границе нормального диапазона 
необходимо повторить исследование 
через 23 месяца, потому что ЭСГ 
определяется как стойкое снижение 
уровня ТТГ [26] (1/+).

Второй уровень исследований: 
установить этиологию ЭСГ

5. Рекомендуется выполнить сцин
тиграфию и по возможности провести 
24часовый тест захвата радиоактив
ного йода при наличии у пациента 
со 2й степенью ЭСГ узлового зоба для 
определения тактики лечения [26, 13] 
(1/+).

6. УЗИ ЩЖ с допплерографией 
может быть информативным у пациен
тов с ЭСГ и узловым зобом [13] (2/+).

7. Определение уровня антител 
к рецептору ТТГ (АТрТТГ) могут 
подтвердить аутоиммунную этиоло
гию индуцированного гипертиреоза 
[23] (2/+).

Кроме того, АТрТТГ помогут выя
вить аутоиммунную реакцию даже при 
узловом зобе, потому что приблизи
тельно 17% пациентов в йододефицит
ных районах с сцинтиграфическими 
критериями токсического многоузло
вого зоба могут быть положительными 
по АТрТТГ [24].

Третий уровень исследования: 
установить объем необходимого 
лечения

О необходимости комплексной 
оценки рисков, ассоциированных 
с ЭСГ, а также рекомендации о прин
ципах лечения читайте в следующем 
номере.

Тесты, рекомендованные «Синэво»:
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